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Zusammenfassung

Erschopfung ist ein prominentes, unspezifisches Symptom mit vielfaltigen Begleitsymp-
tomen (z. B. Schmerzen, Schlafstérungen, Reizbarkeit, Niedergeschlagenheit). Gangige
Konzepte erschopfungsbezogener Erkrankungen und Syndrome werden haufig in Bezug auf
ihre Differenzierungskraft oder Struktur kritisiert. Die Ursachen fiur die Entstehung von Er-
schopfung sind vielfaltig und die Behandlung kann nur mit grindlicher Differentialdiagnostik
erfolgen. Anhand adaptionsbezogener Stressmodelle kann die Entstehung von Erschopfung
beschrieben und in drei Formen eingeteilt werden (I: reversibel, II: pradispositioniert und IlI:
emotional-dysregulativ). Poststress-Symptome (z. B. ,Wochenend-Migrane®, ,Urlaubs-
Infekte®) stellen moglicherweise eine Erschopfungsform dar, welche durch eine zentrale Ent-
leerung der Noradrenalin-Spiegel bedingt ist.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Verlasslichkeit der Neuropattern-Erschopfungs-
skala, sowie der Zusammenhang von Erschopfung, Stress, dem Langzeit-Gesundheitsstatus
und Poststress-Symptomen geprtft. Hierzu wurden Daten ambulanter und stationarer Pati-
enten und Mitarbeitern verwendet, die an einer randomisierten klinischen Studie zur Neuro-
pattern-Diagnostik teilnahmen. Zusétzlich wurden Daten von gesunden Personen zur Erhe-

bung einer Normstichprobe verwendet.

Die Neuropattern-Erschopfungsskala zeigte sich als reliables und valides MaR. Sie war
Indikator fiir direkte, indirekte und intangible Gesundheitskosten (z. B. erhéhte Arzt-, Thera-
peutenbesuche, Medikamenteneinnahme und Arbeitsunfahigkeit, reduziertes psychisches
und physisches Wohlbefinden). Es zeigte sich, dass sowohl Stress, als auch Erschdpfung
den Gesundheitszustand Uber den Verlauf von zwélf Monaten vorhersagt. Bemerkenswert
ist, dass der Zusammenhang zwischen Stress und dem Langzeit-Gesundheitszustand vor-
nehmlich durch Erschopfung vermittelt wurde. Schlie3lich wurde die Pravalenz von Post-
stress-Symptomen bei gesunden Personen (2.9%), ambulanten (20%) und stationaren Pati-
enten (34,7%) bestimmt. Auch hier war nicht Stress der stéarkste Pradiktor flr das Auftreten

von Poststress-Symptomen, sondern Erschépfung.

Modelle der psychophysiologischen Stressreaktion kdnnen die Entstehung von Erschép-
fung erklaren und die Diagnostik und Behandlung stressbezogener Gesundheitsstérungen
verbessern. Die vorgestellte Neuropattern-Erschépfungsskala ist dabei ein verlassliches und
fur die Praxis gut geeignetes Instrument, welches zur Indikation und Validierung praventiver
und therapeutischer MaRnahmen eingesetzt werden kann. Je nach Erschopfungsform bieten
sich verschiedene MalRnahmen des regenerativen, instrumentellen oder kognitiven Stress-

managements, Nahrungserganzungsmittel und Pharmakotherapie an.
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Erschopfungssymptomatik bei stressbezogenen Gesundheitsstorungen Waeldin

1. Einleitung und Uberblick

Geflhle von Mattheit, Mudigkeit, Abgespanntheit, Abgeschlagenheit oder Kraftlosigkeit
kénnen unter dem Begriff Erschopfung subsumiert werden. Erschépfung scheint fir viele
nicht nur ein normaler, reversibler geistiger und korperlicher Zustand zu sein, sondern krank-
heitswertig oder zumindest behandlungsbedurftig. So leidet etwa 6% der deutschen Bevdlke-
rung an schwerer Erschopfung. Zuséatzlich leiden Erschopfte deutlich haufiger als nicht Be-
troffene an stark ausgepragten Kopfschmerzen, Schwindel, Atemschwierigkeiten, Ubelkeit,
Schlafstérungen, Rickenschmerzen, Angstlichkeit und Niedergeschlagenheit (Stobel-
Richter, Daig, Bréhler, & Zenger, 2013). Entsprechend vielféltig und prominent sind freiver-
kaufliche Produkte, die gegen Erschopfung helfen sollen. Sie umfassen beispielsweise
pflanzliche, pilzliche, homéopathische Arznei- und andere Nahrungsergédnzungsmittel. Be-
sonders im Fokus stehen haufig B-Vitamine, Vitamin D oder Magnesium (NestléHealth-
Science, 2017; PfizerHealthcare, 2017). Diese Vitaminpraparate kénnen bei bestimmten Ri-
sikogruppen mit Mangelversorgung oder Malabsorption gegen Erschdpfung wirksam sein.
So tritt Vitamin-B12-Mangel vermutlich bei etwa 10-30% alterer Menschen auf und kann un-
spezifische Symptome u. a. von Ermudbarkeit, Schwache, Antriebslosigkeit, Konzentrations-
stérungen und Leistungsschwache umfassen (Herrmann & Obeid, 2008; Kisters, 2014).
Auch sog. Naturheilkrauter, welche bei Erschopfung empfohlen werden, zielen in der Regel
darauf ab, Mangelerscheinungen vorzubeugen bzw. zu reduzieren oder nutzen ihre anre-
gende Wirkung. Mit anderem Wirkmechanismus werden daneben pflanzliche Adaptogene
als vielversprechendes Hilfsmittel bei Stress, Erschépfung und Burnout angeboten. So erhé-
hen mdglicherweise Substanzen z. B. aus Ginseng oder Rosenwurz durch ihre immunologi-
sche und endokrine Wirkung die ,Stresstoleranz® und Leistungsfahigkeit (Panossian, 2003;
Schulz, 2011; Vignutelli, 2010). Zusatzlich zu den frei verkduflichen Hilfsmitteln gegen Er-
schopfung gibt es eine ganze Reihe an praventiven und therapeutischen Angeboten, welche
im Rahmen dieser Arbeit weiter erlautert werden. Nicht zuletzt war ,Die erschdpfte Gesell-
schaft” bereits mehrmals Titel von Bichern und Ratgebern, Fernseh- und Zeitschriftenbeitra-
gen, deren Fokus auf Rat zur Stressreduktion liegt (3sat, 2016; Dettmer, Shafy, & Tietz,
2011; Grunewald, 2013).

Dieser hochselektive Ausschnitt Gber die schwer Gberschaubare Vielfalt an Hilfsmitteln
und Angeboten gegen Erschopfung soll Ausgangspunkt sein, um das Rational und die Rele-

vanz dieser Arbeit herzuleiten:

= Erschopfung hat eine ausgepragte gesellschaftliche Relevanz und ist begleitet von

einem hohen gesellschaftlichen Interesse.



Kapitel 1 - Einleitung und Uberblick

= Erschdpfung ist ein meist ein eher unspezifisches Symptom mit verschiedenen Be-
gleiterscheinungen. Aufgrund dieses unspezifischen, heterogenen Bildes ist die be-
griffliche Verwendung unklar und von vielen Synonymen gepragt.

= Ursachen fur Erschoépfung kénnen héchst unterschiedlich sein und bringen vielfaltige
praventive und therapeutische Ansatze mit sich.

Rational dieser Arbeit ist es, das Verstandnis von Erschopfung als Symptom stressbezo-
gener Gesundheitsstérungen durch eine theoretische Aufarbeitung sowie empirische Befun-
de zu erweitern. Der Fokus liegt dabei auf praktischen sowie praxisrelevanten Implikationen.
Diesbeziglich erfolgt ein kompakter Uberblick tiber die begriffliche Bestimmung sowie be-
griffliche Abgrenzung von Erschopfung (Kap. 2.1), eine Eingrenzung des Beschwerdebildes
sowie Beschreibung der Begleitsymptome (Kap. 2.2) und eine Liste von Erkrankungen, bei
denen Erschopfung oftmals relevant ist (Kap. 2.3). Zum besseren Verstandnis tUber die mog-
liche Entstehung von Erschopfung werden dann relevante psychophysiologische Stresssys-
teme angesprochen und anhand des Konzepts der Homdéostase / Allostase drei Erschop-
fungsformen bzw. -stufen vorgestellt (Kap.2.4). Dabei werden Poststress-Symptome bei-
spielhaft als eine mdgliche Erschopfungsform dargestellt. Der theoretische Teil schliel3t mit
Ausfuhrungen zum Stand der Forschung zu erschdpfungsrelevanten Behandlungsansatzen
dargestellt (Kap. 2.5). Nach der Vorstellung der einzelnen Fragestellungen dieser Arbeit
(Kap.3) erfolgt die empirische Aufarbeitung des Themas. Grundlage hierfirr sind Daten, die in
Studien zur Neuropattern-Diagnostik gewonnen wurden. Mit diesen wird zunachst der Zu-
sammenhang zwischen Erschdpfung und direkter, indirekter und intangibler Gesundheitskos-
ten analysiert (Kap. 4). AnschlieRend wird der Zusammenhang zwischen Stress und Er-
schopfung auf den langfristigen Gesundheitszustand untersucht (Kap. 5). Dabei wird Er-
schopfung als Mediator fur den Zusammenhang zwischen Stress und Gesundheitszustand
geprift. SchlieBlich erfolgt eine Bestimmung der Pravalenz von Poststress-Symptomen in
unterschiedlichen Stichproben sowie eine Analyse des Zusammenhangs zwischen Stress,
Erschopfung und Poststress-Symptomen (Kap. 6). Zusammenfassend werden im letzten
Abschnitt der Arbeit die Limitationen der Befunde dargestellt (Kap. 7.2), die vorliegenden
Ergebnisse unter Beriicksichtigung des Forschungsstands eingeordnet (Kap. 7.3), weiterflih-

rende Fragestellungen (Kap. 7.4) und Implikationen fiir die Praxis vorgestellt (Kap. 7.5)
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2. Stand der Forschung

2.1. Begriffsbestimmung und -Abgrenzung

Wie DOrr und Nater treffend beschreiben, unterliegt die begriffliche Verwendung von Er-
schépfung einer Beliebigkeit, ,die Ihresgleichen sucht® (2013, p. 69). Neben einer ,Begriffs-
verwirrung® (ebd.) in der Bevolkerung, welche haufig Erschopfung, Depression, Erschop-
fungsdepression und Burnout synonym verwendet (Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde, 2012; Dorr & Nater, 2013), fallt auch in medizinischer,
therapeutischer und wissenschaftlicher Hinsicht eine starke Heterogenitat und Unsicherheit
in der Begriffsverwendung auf (Dérr & Nater, 2013; Kéanel, 2008; Korczak & Huber, 2012;
Poltrum, 2013). Die Begriffsunscharfe liegt in der konzeptionellen Heterogenitat begriindet.
So wird Erschépfung Synonym mit anderen psychologischen Konzepten verwendet oder ist
Kern- bzw. Begleitsymptom vieler Erkrankungen (s. Kap. 2.3). Zusatzliche Komplexitat ent-
steht durch die multidimensionale Erlebensform von Erschépfung v. a. auf kognitiver, emoti-
onaler und somatischer Ebene (vgl. Shirom & Melamed, 2006; Smets, Garssen, Bonke, & De
Haes, 1995). Uberdies ist das erschopfungsbegleitende Erscheinungsbild breit gefachert (s.
Kap. 2.2). Im Sprachgebrauch beschreibt Erschépfung eine durch Anstrengung hervorgeru-
fene Ermidung, synonym zu Abgespanntheit, Kraftlosigkeit, Mattheit, Schwunglosigkeit, Zer-
schlagenheit oder Asthenie (Duden, 2017a). Das Erschopfungssyndrom beschreibt eine
durch psychische oder kérperliche Uberlastung bedingte Schwache des Nervensystems mit
diffusen korperlichen Symptomen (Duden, 2017b). Bereits die begriffliche Bestimmung mit
Bezug zu Uberlastung macht die Bedeutung (erschopfter) Ressourcen und notwendiger Er-
holung deutlich. Passend hierzu wird Erschdpfung auch als physiologisch ausgerichtetes
Schonungsverhalten mit dem Ziel der Regeneration beschrieben (,sickness behavior; Gaab,
2004).

Haufig synonym verwendet mit Erschopfung wird Ermidung, Fatigue, vitale Erschdpfung
und Burnout. Aufgrund der begrifflichen Ahnlichkeit wird der hier verwendete Erschépfungs-

begriff hiervon abgegrenzt:

Ermidung und Fatigue

Ermudung bezieht sich i. d. R. auf eine reduzierte Leistungsfahigkeit, welche auf musku-
larer Ebene nach Beanspruchung oder als universelle menschliche Erfahrung mit ausge-
pragter circadianer Rhythmik auftritt (Uberblick in Stuck, 2009 und Deutsche Gesellschaft fiir
Schlafforschung und Schlafmedizin, 2009). Fatigue ist ein unspezifischer Zustand, der mus-
kulare Dysfunktion, Leistungseinbuf3en, Schwéachegefuhl oder Mudigkeit beinhalten kann

(Chalder et al., 1993). Als eigenstandige Erkrankung spielt Fatigue bei dem Chronischen
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Fatigue Syndrom (s. Kapitel 2.3: Chronisches Fatigue Syndrom) eine Rolle und ist daneben
haufig ein markantes Begleitsymptom onkologischer Erkrankungen (,cancer-related fatigue®;
s. Horneber, Fischer, Dimeo, Ruffer, & Weis, 2012; Uberblick in Dick & Sundin, 2003). Der in
dieser Arbeit verwendete Erschopfungsbegriff beschrankt sich nicht auf die muskuléare Ebene
und behandelt nicht den circadianen Rhythmus. Sehr wohl kann eine (reversible) Form der
Erschopfung in Folge von Beanspruchung auftreten, wahrend es jedoch auch tberdauernde
Formen gibt (s. Kap. 2.4)

Vitale Erschopfung

Ein potentes und verwandtes Konzept ist vitale Erschopfung, welches in den 1980er Jah-
ren von Appels und Kollegen entwickelt wurde. Vitale Erschépfung wird beschrieben durch
ein Geflhl ausgepragter Midigkeit, Energiemangel, begleitet durch erhdhte Irritabilitat, Ver-
lust an Vitalitat und Libido (Appels & Mulder, 1988). Das Konzept wurde umfassend als Risi-
kofaktor fur Herzerkrankungen getestet (Appels, 1990; Cohen, Bavishi, Haider, Thankachen,
& Rozanski, 2017; Frestad & Prescott, 2016), aul3erhalb dieses Kontextes wurde es bisher
jedoch kaum angewendet. Aktuell wird vitale Erschdpfung als Teil eines umfassenderen Pa-
radigmas diskutiert (Rozanski & Cohen, 2017). Ein entsprechender Fragebogen umfasst
daher neben erschopfungsbezogenen Fragen auch solche nach gangigen, erschopfungsbe-
gleitenden Beschwerden (z. B. Schlafstérungen, Libidomangel, Hoffnungslosigkeit, Nieder-
geschlagenheit, Irritierbarkeit, geminderte Konzentrationsfahigkeit vgl. 2.2 und Anhang A -
Messinstrumente zur Erfassung von Erschopfung). Aufgrund der sehr hohen Uberschnei-
dung mit den Diagnosekriterien der Majoren Depression wird der hier verwendete Erschop-

fungsbegriff auf erschépfungsrelevante Kernmerkmale beschrankt.

Burnout

Ein sehr gangiges, erschépfungsbezogenes Konzept ist Burnout, welches im Sprachge-
brauch haufig auch mit Erschopfungssyndrom gleichgesetzt wird. Entsprechend der aktuel-
len Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme (ICD-10, DIMDI, 2017) ist Burnout keine Erkrankung, es gibt jedoch einen abwei-
chenden Usus (Schaufeli, Leiter, & Maslach, 2009; van der Klink & van Dijk, 2003). Die fri-
hesten Arbeiten zu Burnout stammen aus den 1960-70er Jahren z. B. von Freudenberger
(Freudenberger, 1974). Seitdem haben sich vielfaltige Definitionen entwickelt (Uberblick in
Burisch, 2010; Cordes & Dougherty, 1993; Korczak, Kister, & Huber, 2010). Die dreidimensi-
onale Struktur des Maslach Burnout Inventory ist die in der Forschung mit Abstand am hau-
figsten verwendete (MBI; Maslach & Jackson, 1981a; s. Korczak et al., 2010). Allerdings be-
steht verbreitet Kritik in Bezug auf Struktur und diagnostische Qualitat des MBI (Brisson &
Bianchi, 2017; Schaufeli, Salanova, Gonzales-roma, & Bakker, 2002; Korczak et al., 2010).
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Erschopfung wird als Kernsymptom von Burnout betrachtet und zumeist als emotionale Er-
schopfung, aber auch als physische Mattigkeit und kognitive Ermidung in Folge der Er-
schopfung energetischer Ressourcen beschrieben (Maslach, Schaufeli, & Leiter, 2001; Shi-
rom, 2003). Der in dieser Arbeit verwendete Erschdpfungsbegriff grenzt sich insbesondere
durch seinen strikten Erschopfungsbezug und seine Eindimensionalitat von der Burnout-
Definition nach Maslach an. Dennoch erkennt der hier verwendete Begriff die multidimensio-
nale Erlebensform an.

2.2. Beschwerdebild

Die zum Teil empirisch entwickelten und in der Forschung verwendeten Messverfahren
zu Erschopfung umfassen als psychische Kernmerkmale Erschopfung, Energielosigkeit,
Mudigkeit, Schwunglosigkeit, Schwache, Abgespanntheit, Lustlosigkeit, Aufgebrauchtsein,
Ausgebranntsein in Analogie zu einer leeren Batterie (Appels & Mulder, 1988; Bullinger &
Kirchberger, 1998; Frey, Bihrlen, Gerdes, & Jackel, 2007; Maslach & Jackson, 1981a; Shi-
rom & Melamed, 2006). Daneben spielen kognitive Symptome wie verlangsamtes Denken,
Konzentrationsprobleme (Appels & Mulder, 1988; Chalder et al., 1993; Maslach & Jackson,
1981a; Shirom & Melamed, 2006), emotional-sozialer Rickzug (Maslach & Jackson, 1981a;
Shirom & Melamed, 2006), Schlaf- und Libidoprobleme, Leistungsschwéache, Niedergeschla-
genheit, Irritierbarkeit (Appels & Mulder, 1988), Antriebslosigkeit und physische Merkmale
wie Muskelschwéche (Chalder et al., 1993) eine Rolle (Uberblick in Anhang A - Messinstru-

mente zur Erfassung von Erschépfung).

Besonders haufig treten als weitere Beschwerden bei Personen mit Erschépfung Kon-
zentrationsprobleme (51%), gastrointestinale Probleme (49%), Kopfschmerzen (40%), Ru-
ckenschmerzen (38%), Schwindel (36%), Schlafstérungen (35%), Gedachtnisprobleme
(35%), Niedergeschlagenheit (26%), wiederkehrende Infekte (24%) und Reizbarkeit (22%)
auf (Gaab, 2004; Stobel-Richter et al., 2013). Vergleicht man allerdings die Haufigkeit, mit
der diese Beschwerden bei nicht erschopften und erschdpften Personen auftreten, lassen
sich moglicherweise erschopfungsspezifische Begleitbeschwerden erkennen. So ist Angst-
lichkeit um den Faktor 22 hoher bei erschopften als bei nicht erschopften Personen. Ahnli-
ches trifft auf Niedergeschlagenheit (Faktor 14), Ubelkeit (Faktor 13), Albtraume (Faktor 11),
Schwindel, Herzrasen und Reizbarkeit (je Faktor 10) zu, wahrend Kopf- und Rickenschmer-
zen und Schlafstérungen jeweils etwa nur doppelt so haufig vorkommen (Stobel-Richter et
al., 2013; Uberblick in Anhang B). Anzunehmen ist, dass es eine Reihe weiterer moglicher
Symptome gibt, die bei Erschépfung auftreten kdnnen (z. B. Gerauschempfindlichkeit
Wallén, Hasson, Theorell, & Canlon, 2012).
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2.3. Erschépfung als Kern- oder Begleitsymptom und Risikofaktor

Das Deutsche Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI; 2010)
hat in seiner Schriftenreihe auf die Relevanz hingewiesen, einen chronischen Erschépfungs-
zustand differentialdiagnostisch abzuklaren. In Frage kommen v. a. Infektionserkrankungen,
degenerative Erkrankungen, Erkrankungen, die eine Mangelversorgung bedingen sowie eine
Reihe psychiatrischer Erkrankungen, bei denen Erschépfung unspezifisch bis dominant auf-
tritt. Um Mudigkeit und Erschépfung als unspezifisches Symptom anderer Erkrankungen
auszuschlieRen empfehlen sich ggf. kdrperliche und laborchemische Untersuchungen sowie

Interviews oder Fragebdgen. Speziell werden folgende Stérungen aufgelistet:

Anamie Degenerative Erkrankungen des Zentral-
_ nervensystems
Eisenmangel _
Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom
Hypothyreose
Restless-Legs-Syndrom
Diabetes

Medikamentennebenwirkungen
(Neben-)Niereninsuffizienz . _

Chronic Fatigue Syndrom
Herzinsuffizienz _

Dysomnien
Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung _

Neurasthenie
Borreliose . )

Somatisierungsstérungen
Humanes Immundefizienzvirus _ B

Depressive Stérungen
Tuberkulose o

Generalisierte Angsterkrankung

Malignome . .
Posttraumatische Belastungsstdrung
Lymphome .
Essstérung
Leukémie

Substanzmissbrauch
Entziindliche Systemerkrankungen

Drei dieser Erkrankungen werden z. T. aufgrund ihrer Kernsymptomatik synonym mit der
Bezeichnung Erschépfungssyndrom gefuhrt, grenzen sich jedoch durch ihre Begleitsympto-

matik von dem hier untersuchten Erschdpfungsbegriff ab:

Chronisches Fatigue Syndrom

Chronisches Fatigue Syndrom, z. T. auch benigne myalgische Enzephalomyelitis, wird
synonym mit den Begriffen chronisches Erschépfungssyndrom oder Mudigkeitssyndrom ge-
braucht und ist eine Erkrankung des Nervensystems (ICD-10: G 93.3; DIMDI, 2017). Kern-
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merkmal ist eine ausgepragte und anhaltende Erschopfung nach ggf. minimaler psychischer
oder physischer Anstrengung. Zusatzlich kénnen unspezifische organische Symptome hin-
zukommen. Dazu zahlen kognitive, orthostatische bzw. autonome oder immunologische Be-
eintrachtigungen, Einbuf3en in der Leistungsfahigkeit und Erholungsfahigkeit, Schlafstorun-
gen oder Muskel-, Gelenk- und Kopfschmerzen (Uberblick in Committee on the Diagnostic
Criteria for Myalgic Encephalomyelitis / Chronic Fatigue Syndrome, 2015(White et al., 2011).
Die pathologischen Mechanismen sind bisher unklar, Falldefinitionen bisher nicht empirisch
gepruft (Robert Koch-Institut, 2015) und manche Autoren stellen das Chronische Fatigue
Syndrom als eigenstandiges Krankheitsbild in Frage und weisen auf eine hohe Uberschnei-
dung mit Majorer Depression und somatoformen Stérungen (Rollnik, 2017) oder der idiopa-
thisch chronischen Erschopfung hin (Dorr & Nater, 2013). Die Behandlung erfolgt vorrangig
symptomatisch und mit Fokus auf Aktivitats- und Pausenmanagement (Bested & Marshall,
2015).

Neurasthenie

Neurasthenie ist durch vermehrte Midigkeit und reduzierte Leistungsfahigkeit nach An-
strengung gekennzeichnet, v. a. auf kognitiver Ebene (ICD-10: F48.0; DIMDI, 2017). Symp-
tomatisch und entsprechend der Diagnosekriterien lassen sich Neurasthenie und das Chro-
nischen Fatigue Syndrom quasi nicht unterscheiden (Doérr & Nater, 2013; Farmer et al.,
1995). Mdglicherweise unterscheiden sich beide Erkrankungen aufgrund ihres kulturellen
Hintergrunds oder in Bezug auf Dauer und Aktualitéat (s. Dorr & Nater, 2013). Weitere Auto-
ren weisen auf die Verwandtschaft zwischen Neurasthenie und ,shenjing shuairuo® (Lee &
Wong, 1995) oder Hysterie und Burnout (Poltrum, 2013), sowie deren konzeptuelle Anpas-

sung an den kulturellen bzw. historischen Kontext hin.

Depression

Depressive Stérungen sind durch ein heterogenes Erscheinungsbild mit dem Haupt-
merkmal Niedergeschlagenheit, Interessenverlust, Antriebsmangel, Ermudbarkeit und einer
Reihe weiterer Zusatzsymptome gekennzeichnet (ICD-10: F32.x; DIMDI, 2017; Ubersicht in
Rudolf, Bermejo, Schweiger, Hohagen, & Harter, 2006; Stieglitz, 2008). Symptomatisch zeigt
sich eine hohe Uberschneidung zwischen Depression und Erschopfung. Unterschiedliche
Ergebnisse gibt es insbesondere zu der Uberschneidung zwischen Depression und Burnout
(Bakker et al., 2000; Bianchi, Boffy, Hingray, Truchot, & Laurent, 2013; Glass & McKnight,
1996; Leiter & Durup, 2007).

Weitere Erkrankungen

Zusatzlich zu den bisher genannten Erkrankungen wurde Erschdpfung im Rahmen wei-

terer Erkrankungen untersucht. So ist Erschopfung signifikant hoher bei Patienten mit Kar-
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paltunnelsyndrom (Wolny, Linek, & Saulicz, 2017), Brustkrebs (Ahmed et al., 2017; Pisu et
al., 2017), Schuppenflechte (Skoie et al., 2017), Haarausfall (Rencz et al., 2016),
Lymphodemen (Hoffner et al., 2017), Diabetes mellitus Typ | (Nunes-Silva et al., 2017), me-
tabolischem Syndrom (Jahangiry, Shojaeezadeh, Montazeri, Najafi, & Mohammad, 2016),
Narkolepsie (Bogan et al., 2016), chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (Caram et al.,
2016; Schroff et al., 2017), Asthma (Pai et al., 2015), adrenogenitalem Syndrom (Nella et al.,
2016), Kniearthrose (Shen et al., 2016), Drogenmissbrauch (Giménez-Meseguer, Tortosa-
Martinez, & de los Remedios Fernandez-Valenciano, Maria, 2015), Tinnitus (Hasson, Theo-
rell, Wallén, Leineweber, & Canlon, 2011) und Menschen mit Nackenschmerzen (Lee, M. et
al., 2017), im Vergleich zu Gesunden, nach Behandlung der Erkrankung oder im Vergleich
zu kaum Erschopften. Erschopfte Patienten haben ein hoheres Risiko fur Herzinfarkte und
Herzerkrankungen (Appels, 1990; Cohen et al., 2017; Frestad & Prescott, 2016) und Er-
schopfung ist Pradiktor fiir Herzerkrankungen und Herzinfarkte (Lindeberg, Rosvall, & Oster-
gren, 2012).

Biologische Parameter

Erschopfung tritt als Folge von Belastung auf und daher ist zu erwarten, dass erschopfte
Personen veranderte biologische Parameter aufweisen. Uberraschenderweise konnten bis-
her jedoch keine Biomarker fiir Burnout identifiziert werden (z. B. bzgl. Cortisol oder Parame-
ter des Immun- und autonomen Nervensystems; Danhof-Pont, van Veen, & Zitman, 2011).
Wie die Autoren argumentieren kann dies in der Heterogenitat der Studien begrindet liegen,
z. B. in Bezug auf Cut-Off-Werte, unterschiedliche Konstrukte der verwendeten Burnout-
Fragebdgen und Erfassung der Biomarker. Schliel3t man aus dem Review aufgrund der vor-
ab erwadhnten diagnostischen und konstruktbezogenen Probleme das Maslach Burnout In-
ventory aus, ist Erschopfung scheinbar mit einem erhdhten Cortisolspiegel (Grossi et al.,
2005; Melamed et al., 1999; Stdersrom, Ekstedt, & Akerstedt, 2006) und Mikroinflammatio-
nen verbunden (Tumornekrosefaktor TNF-a; Toker, Shirom, Shapira, Berliner, & Melamed,
2005). Weitere mogliche Biomarker sind eine erhthte Cortisolsupression nach Dexame-
thasongabe (Pruessner, Hellhammer, & Kirschbaum, 1999); vgl. Tomas, Newton, & Watson,
2013), ein verflachter Verlauf der Cortisolaufwachreaktion (Lindeberg et al., 2008); (Adam et
al., 2017), oder ein Zusammenhang zwischen Erschopfung und anderen immunologischen
Parametern (Interleukine IL-6, IL-1 B, TNF-a; (Appels, Béar, Bar, Bruggeman, & Baets, 2000,
2000; Janszky, Lekander, Blom, Georgiades, & Ahnve, 2005; Miller et al., 2014).

2.4. Erschépfung aus psychophysiologischer Sicht

In der Biologie wird das Konzept der Homdostase als eines der Kernkonzepte zum Ver-

standnis des Umgangs komplexer Organismen mit externen Reizen gesehen (Modell et al.,
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2015). Nach frihen Annahmen von Bernard im Jahr 1878 Uber die Aufrechterhaltung eines
stabilen inneren Milieus als existenzielle Voraussetzung fiir Organismen haben, sich ver-
schiedene psychophysiologische Stresskonzepte entwickelt, die sich unter dem Begriff
Adaption oder Allostase summieren lassen und fur die Erklarung zur Entstehung von Er-
schopfung essentiell sind. Ein grafischer Uberblick tiber die historische Entwicklung der rele-
vanten Modelle mit Bezug zur Erschopfung ist in Abbildung 1 zu finden und ein ausfihrlicher
Uberblick u. a. in den Arbeiten von Goldstein (Davies, 2016; Goldstein, 2010; Goldstein &
Kopin, 2007; Modell et al., 2015; Szabo, Tache, & Somogyi, 2012). Eine Einordnung der
adaptionsbezogenen Stressmodelle ist beispielhaft als Exkurs anhand Verénderungen des
kardiovaskularen Systems dargestellt.

[ Erschdpfung als Folge von psychophysiologischer...

e N
« stable milieu interieur (Bernard 1978)
Erhaltung des Ideal-Sollwerts / )
Equilibriums

(Ressourcenverbrauch)

* homeostasis (Cannon 1929, 1932)

Alarmreaktion

(Ressouicemic R * general adaption syndrome (Selyel1936)

( N
*heterostasis (Selye 1956)
(pathologischer) g
Anpassung des Sollwerts )
* allostasis (Sterling & Eyer 1988)
J
N\
Kosten fur Anpassungsreaktion  allostatic load (MCEWEI’I & Stellar 1993)
J

Kosten fir Erhalt der reaktiven Ho-

moostase; Uberlastung sreactive scope model (Romero et al. 2009)

-
(pathologischer) dauerhafter An- . .
[ passungsmechanismen allostatic accomodation (Ganzel et al. 2010)
J
) N\
Dysregulation ergo-, glando- und « neuropattern balance model (Hellhammer et al.
trophotroper Systeme 2008, 2012)
J

Abbildung 1: Die Entstehung von Erschépfung im historischen Kontext adaptionsbezogener Modelle!.

! Modelle nach Bernard (1878), Cannon (1929), Cannon (1932), Selye (1936), Selye (1956), Sterling
and Eyer (1988), McEwen & Stellar (1993), Romero, Dickens und Cyr (2009), Ganzel, Morris und
Wethington (2010), Hellhammer & Hellhammer (2008) und Hellhammer, D. H., Hero, T., Gerhards, F.,
und Hellhammer, J. (2012).
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Allen Modellen gemein ist die Annahme, dass Stressoren eine physiologische Anpas-
sungsreaktion bewirken (s. ebd.). Diese ist (kurzfristig) protektiv und wird tber die Wirkung
verschiedener Hormone auf gewebsspezifische physiologische Eigenschaften vermittelt
(McEwen, 2000). Hierbei spielt insbesondere die Uber das sympatho-adreno-medullare
(SAM) System gesteuerte Katecholamin-Ausschittung (Cannon, 1929, 1932); Ergotropie,
Hellhammer & Hellhammer, 2008), sowie die zeitlich folgende Aktivierung der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA) mit der Hormonkaskade aus Corti-
cotropin-Releasing Faktor (CRF), Kortikotropin und Kortikoiden eine stressregulative Rolle
(Goldstein, 2010; Selye, 1956; Szabo et al, 2012); Glandotropie, Hellhammer
& Hellhammer, 2008). Wesentliche kurzfristige Effekte sind vor allem ein erhdhter kardiovas-
kularer Tonus und Atemfrequenz, Mobilisierung von Energiereserven, zerebrale Glucose-
Verflgbarkeit, Aktivierung des Immunsystems, Foérderung des Gedachtnisabrufs und der
Aufmerksamkeit sowie Inhibition sexuellen Verhaltens (Chrousos, 2009; Sapolsky, Romero,
& Munck, 2000). Stressbewadltigung aktiviert grundsatzlich die HPA-Achse sowie das SAM-
System, in der Aktivierungsstarke sowie den involvierten zentralen Regionen zeigt sich je-
doch auch eine Stressorenspezifitat (Goldstein & Kopin, 2008; Joéls & Baram, 2009) und die
psycho-somatischen Auswirkungen variieren in Abhangigkeit der Aktivierungsstarke
(Chrousos, 2009; Sapolsky et al., 2000). Daneben gibt es eine umfassende Involvierung wei-
terer Neurotransmitter und von Hormonen wie Opiate, Gonadotropine, Prolaktin oder Vasop-
ressin (Joéls & Baram, 2009; Sapolsky et al., 2000; Uberblick in Charmandari, Tsigos, &
Chrousos, 2005; Tsigos, Kyrou, Kassi, & Chrousos, 2017). Weitergehend bezieht das Neu-
ropattern Balance-Modell das serotonerge und parasympathische System mit ein (Tro-
photropie, Hellhammer & Hellhammer, 2008). Trophotrope Funktionen erméglichen dem Or-
ganismus, sich zu regenerieren und zu erholen. Eine Aktivierung des parasympathischen
Systems geht u. a. mit einer Verlangsamung des Pulses, Bronchienerweiterung und Verdau-
ungsforderung einher (Janig, 2010). Serotonerge Bahnen sind vielfaltig in das Stressge-
schehen eingebunden und eine Aktivierung geht u. a. mit reduzierter Angstlichkeit, positivem
Affekt, Ruheverhalten und Verhaltensinhibition einher (Chaouloff, Berton, & Mormeéde, 1999;
Coppens, de Boer, & Koolhaas, 2010; Ellison, 1975). Die Rolle serotonerger Systeme bei der
Adaption an Stress wird als Resilienzmechanismus diskutiert (Puglisi-Allegra & Andolina,
2015).

Bertcksichtigung finden in den aktuellen adaptionsbezogenen Modellen auch Einfliisse
von Genetik, Epigenetik und kontextuelle Faktoren sowie emotionale, kognitive und behavio-
rale Aspekte wie Antizipation, Lerneffekte, Bewertung, Bewaltigungsstile oder stressmildern-
de Effekte sozialer Unterstitzung (z. B. Hobfoll, 1989; Lazarus, 1993; Lupien, McEwen,
Gunnar, & Heim, 2009; vgl. Ganzel, Morris, & Wethington, 2010; Juster, McEwen, & Lupien,

2010). Aufgrund der allostatischen Modelle ist es moglich, Biomarker der Stress- und Er-
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schopfungsreaktion sowie zentralnervése Prozesse einzuordnen und Zusammenhange zu
Burnout zu zeigen (Juster et al., 2011, Offidani & Ruini, 2012).

Chronischer Stress aktiviert dynamische periphere und zentrale Anpassungsprozesse,
welche eine dauerhafte Belastung, Abnutzung und Dysfunktion von Organfunktionen zur
Folge haben kdnnen (Ganzel et al., 2010; McEwen & Stellar, 1993; Sterling & Eyer, 1988).
Dazu gehoren eine reduzierte hippocampale Neurogenese mit nachfolgender Atropie
(Blanchard, McKittrick, & Blanchard, 2001; McEwen, 1999), synaptische und dendritische
Umstrukturierung der Amygdala (Roozendaal, McEwen, & Chattarji, 2009), oder Dysfunktio-
nen der HPA-Achse (Blanchard et al., 2001) mit einer stressbedingten Senstivierung oder
Hyperaktivierung der HPA-Achse (Heim & Nemeroff, 2001; Yehuda, 1997), sowie des norad-
renergen Systems (Morilak et al., 2005). Periphere Effekte chronischen Stresses sind bei-
spielsweise eine reduzierte Glucosenutzung zu Beginn der Stressreaktion (Sapolsky et al.,

2000) sowie kardiovaskulare Veranderungen (s. Exkurs).

Exkurs - Einordnung allostatischer Modelle am Beispiel des kardiovaskularen Systems

Der durchschnittliche Normalwertbereich des Blutdrucks betragt 93 mmHg. Er wird Uber
Barorezeptoren registriert und u. a. tGber die Medulla als Kontrollzentrum und das Herz und die
Muskulatur an den BlutgeféaRen als Effektoren reguliert (homeostasis, Cannon, 1932, s. Modell
et al., 2015). Bei aktueller oder antizipativer Belastung erhdhen sich u. a. vorubergehend der
Blutdruck und der Herzschlag (general adaption syndrome; Selye, 1936, 1956)2. Dabei unter-
liegt der Sollwertbereich des Blutdrucks temporéaren, circadianen und ggf. dauerhaften
Schwankungen (homeostasis, Cannon, 1932, s. Ganzel et al., 2010; Modell et al., 2015), wel-
che entweder belastungsbezogen (heterostasis, Selye, 1956) oder permanent und zentralner-
vos erfolgen und somit auch antizipativ und kontextbezogen gesteuert sind (allostasis, Sterling
& Eyer, 1988). Unter chronischer Belastung und haufig erhéhtem Blutdruck wird erstens die
Anlagerung atherosklerotischen Plaques und somit Arteriosklerose sowie die Abnutzung an-
derer (kardiovaskularer) Gewebe und Organe beglnstigt (allostatic load, McEwen & Stellar,
1993) und zweitens kann sich der Blutdruck durch eine Veranderung des GefalRwandwieder-
stands dauerhaft erhéhen (allostatic accomodation, Ganzel et al., 2010). Tawakol et al. (2017)
konnten kirzlich in einer prospektiven Studie aufzeigen, dass in der Bildgebung nachweisbare
stressbedingte Strukturverdnderungen der Amygdala die Entwicklung arterieller Entziindun-

gen beglnstigen, in deren Folge dann kardiovaskulare Krankheitsmerkmale auftreten.

Allostatische Modelle kénnen Erschopfung im Rahmen psychophysiologischer Prozesse

als unspezifisches und multimodales Phanomen auf verschiedene Wege erklaren:

% Der hier angesprochene, adrenerg bedingte Blutdruckanstieg stellt lediglich einen Teilaspekt der
ersten Phase des generellen Adaptionssyndrom dar. Uber das ,Vermachtnis von Hans Selye und den
Urspriingen der Stressforschung®s. Szabo, Tache, and Somogyi (2012).

11
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Erstens geht die Aufrechterhaltung peripherer sowie zentral gesteuerter allostatischer
Zustande mit Energieverbrauch einher (Goldstein & Kopin, 2007). Beispielsweise werden
im Zuge der Stressreaktion Glucosespeicher geleert und periphere Systeme voribergehend
unterversorgt, wodurch ein reversibler Zustand korperlicher Erschépfung entstehen kann, der
zur Forderung des Regenerationsprozesses (vgl. Gaab, 2004) von kognitiver sowie emotio-
naler Erschopfung und Inaktivitat begleitet wird. Moglicherweise spielen auch verringerte
Tryptophan-Level, wodurch die Serotonin-Synthese maf3geblich beeinflusst wird, bei er-
schopfungsbezogenen Erkrankungen wie Chronic Fatigue Syndrome eine Rolle (Blankfield,
2012).

Zweitens fuhrt eine langfristig allostatische Aktivierung zu schadigenden Effekte auf phy-
siologische Systeme (McEwen & Stellar, 1993) in deren Folge Erschdpfung entsteht, welche
durch einen erhodhten Energiebedarf und zugleich reduzierte Energieversorgung sowie
Erholungsfahigkeit zustande kommt. Bekannt sind hier zellulare und gewebsbedingte Ver-
anderungen, die eine grundsatzlich verminderte Glucose- und Sauerstoffversorgung bedin-
gen und zugleich bei geschadigten Organen einen erhoéhten Bedarf an diesen bewirken.
Wahrscheinlich ist, dass sich die Mangelversorgung vermutlich jedoch oft erst unter erhdhter

Belastung bemerkbar macht.

Drittens kbnnen Dysregulationen neuronaler Systeme auftreten und weitreichende Aus-
wirkungen auf andere regulative Funktionen haben (Ganzel et al., 2010). Hierdurch kann
Erschopfung dauerhaft als Zeichen emotionaler Dysregulation aufgrund zentral verander-
ter Prozesse oder Strukturen oder als Begleitsymptom psychischer Erkrankungen auftreten.
Zentral hierfir sind Veranderungen positiver oder negativer Feedback- oder Feedforward-
Mechanismen, die eine verstarkte oder verminderte Reizweiterleitung bedingen. Ein Beispiel
hierflr ist moglicherweise eine hyperaktive HPA-Achse, welche durch eine Uberhdhte CRF-
Expression in der Amygdala bedingt wird (Flandreau, Ressler, Owens, & Nemeroff, 2012).
Diese kann durch frihkindlichen oder chronischen Stress bedingt werden und hangt mit er-
hohter Stressreaktivitat, affektiven Stérungen (Flandreau et al., 2012; Heim & Nemeroff,
1999) und moglicherweise weiteren behavioralen Veranderungen zusammen (Cai, Yan,
Chen, Meng, & Zhou, 2010). Ein basaler Hypocortisolismus mit erhdhter negativer Feed-
back-Reaktion und gleichzeitig verflachter Aktivitat der HPA-Achse ist u. a. bei Chronischem
Fatigue Syndrom auffallig und wird u. a. als Folge von friihkindlichem Stress diskutiert (Pa-
padopoulos & Cleare, 2011; Tomas, Newton, & Watson, 2013).

Ohne in Bezug auf Symptomstarke oder Ablauf eine Wertigkeit vorzunehmen, ist nahe-
liegend, Erschopfung in drei Formen einzuteilen (Abbildung 2): Erstens Erschopfung, die
primar durch Ressourcenverbrauch bedingt und daher leicht reversibel ist, zweitens Er-
schopfung, die sich hauptsachlich unter Stress bemerkbar macht und durch vorangegangene

korperliche Veranderungen pradispositioniert auftritt und drittens, Erschépfung, die dauerhaft

12
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und von zentralen, emotional-regulativen Veranderungen gepragt ist. Anzunehmen ist, dass
sich jede dieser Formen psychometrisch anhand ihrer Merkmale unterscheiden lasst (An-
hang C). Die drei Formen sind nicht streng einander ausschlieend oder aufeinander fol-
gend. Insbesondere bei dauerhafter Erschopfung ist anzunehmen, dass zusatzlich die Erho-
lungsfahigkeit reduziert sein und Stress verstarkend wirken kann. Dies entspricht dem Sinne,
in dem homdostatische / allostatische Modelle die Entstehung einer Stressreaktion beschrei-
ben und allostatic load und allostatic accomodation jeweils eigenstandige, sich nicht einan-
der ausschlie3ende Erklarungen fir die Entstehung stressbedingter Gesundheitsstérungen
bieten.

Erschépfungs-Formen

Reversibel: Erschépfung tritt aufgrund von Ressourcenverbrauch auf und kann
durch Regeneration ausgeglichen werden

Pradispositioniert: Erschopfung tritt aufgrund reduzierter Erholungsfahigkeit in
Folge von Gewebs- und Organschaden besonders nach Stress auf

Emotional-regulativ: Erschopfung ist Zeichen emotionaler Dysregulation in Folge
zentraler Veranderungen

Abbildung 2: Unterscheidung dreier Erschdpfungsformen auf Basis allostatischer
Modellannahmen nach Sterling und Eyer (1988), McEwen und Stellar (1993) und Ganzel,
Morris und Wethington (Ganzel et al., 2010).

Einen weiterfihrenden Ansatz bietet Neuropattern und der Ansatz des Balance-
Modells. Neuropattern systematisiert dysregulative Muster an zentralen und peripheren
Schnittstellen glandotroper, ergotroper sowie trophotroper Funktionen. Uber psychologische,
biologische und symptomatische Malie schatzt Neuropattern die Aktivitdt dieser Systeme
sowie ihre Balance zueinander ein (Hypo-, Hyper-(re-)aktivitat; s. Abbildung 3; Hellhammer
& Hellhammer, 2008; Hellhammer, D. H., Hero, T., Gerhards, F., & Hellhammer, J., 2012).
Mithilfe des Modells kénnen sechs erschdpfungsrelevante Endophéanotypen unterschieden
werden (Hellhammer, J., Bergemann, N., & Hellhammer, D. H., 2012). Hiervon betreffen vier
das glandotrope System und zwei davon sind vergleichbar mit dem basalen Hypocortisolis-
mus bei Chronischem Fatigue Syndrom (CRF-, Cortisol-Hypoaktivitat, Glucocorticoid-
Rezeptor-Resistenz und CRF-Hyperaktivitat). Ein weiteres bezieht sich auf eine erhdhte tro-
photrope Reaktivitat (Serotonin-Hyperreaktivitat). Der haufigste erschopfungsrelevante En-
dophénotyp nach dem Neuropattern Balance-Modell ist die Noradenalin-Hypoaktivtat mit
Poststress-Symptomen, welche nachfolgend dargestellt werden.

13



Kapitel 2 - Stand der Forschung

a) Normoaktiver Zustand b) Hypoaktive Ergotropie b) Hypoaktive Ergotropie und
erhdhte Trophotropie

Ergotropie |

@ Trophotropie
@ Glandotropie
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@ Glandotropie
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Personalisierte Pharmako-
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Abbildung 3: Die Stresstriangel des Neuropattern Balance-Modells als vereinfachte Darstellung des
a) normoaktiven Zustands, b) erniedrigter ergotroper Aktivitat und c) erniedrigter ergotroper und relativ
erhdhter trophotroper Aktivitat, wie sie bei Poststress-Symptomen vorliegen kann. Je nach zuséatzlichen
Merkmalen wie z. B. Depression oder Sensitivierung postsynaptischer NA-Rezeptoren werden verschie-
dene Pharmako- und Psychotherapeutische MalRnahmen empfohlen, die die noradrenerge Aktivitat star-
ken (z. B. Pausen-Management, Tyrosin-Einnahme, NA-Wiederaufnahmehemmer).

Poststress-Symptome

Bereits in friilhen Studien mit Ratten zeigte sich, dass Stress zunachst mit einer erhdhten
NA-Ausschiittung einhergeht, welche beispielsweise bei Immobilisierung besonders ausge-
pragt im Hypothalamus und in der Amygdala ist (Tanaka et al., 1982). Nach erhdhter Aus-
schittung zeigen sich anschlieRend u. a. im Hypothalamus reduzierte NA-Level (Adell, Trul-
las, & Gelpi, 1988; Tanaka et al., 1982), welche bei rascher, wiederholter Stressabfolge aus-
gepragter sind (De Souza & Van Loon, 1986).° Es wird davon ausgegangen, dass die NA-
Neusynthese die erhéhte NA-Freisetzung nicht ausgleichen kann (Deijen, 2005; Tanaka,
1999). Die Katecholamin-Synthese wird u. a. von der Verfligbarkeit der Aminosaure L-
Tyrosin und der Aktivitdit des Enzyms Tyrosin-Hydroxylase beeinflusst, welche wiederum
Uber ausgepragte Feedback-Mechanismen und Protein-Interaktionen beeinflusst werden
(Daubner, Le, & Wang, 2011; Fernstrom, 1977). Eine experimentell erzeugte NA-Entleerung
erhéht Unruhe, Erschopfung und Niedergeschlagenheit im Vergleich zu Kontrollpersonen,
welche nach Stress noch weiter ansteigt (Leyton et al., 2000; vgl. Ruhé, Mason, & Schene,
2007). In Tierstudien konnten Leistungsminderung nach NA-Entleerung in vielen Studien
gezeigt werden (Deijen, 2005). Bei Menschen konnte ein Einfluss von Tyrosin auf die physi-
sche Leistungsfahigkeit bisher nicht gezeigt werden, jedoch eine Verbesserung der kogniti-

¥ Zusatzlich zeigt sich nach einmaligem Stress sowie nach raschen Stressabfolgen ein erhdhter Sero-
toninspiegel u. a. im Hypothalamus (Inoue, Tsuchiya, and Koyama, 1994; Malyszko et al., 1994; Adell,
Trullas, and Gelpi, 1988; De Souza and Van Loon, 1986).
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ven Leistungsfahigkeit unter psychischem oder psychosozialem Stress (Attipoe et al., 2015;
Hase, Jung, & aan het Rot, Marije, 2015; Jongkees, Hommel, Kiihn, & Colzato, 2015). Eine
mdgliche weitere adaptive Reaktion ist die Steigerung des Gefiihls von Arger durch die Gabe
von Tyrosin (Lieberman et al., 2015). Unter physischem Stress reduziert die Tyrosin-Gabe u.
a. Kopfschmerzen, Erschopfung, Anspannung und Schlafrigkeit und erhoht die kognitive
Leistungsfahigkeit (Banderet & Lieberman, 1989; Deijen, 2005).

Die Wahrscheinlichkeit fur eine NA-Entleerung wird z. B. durch eine reduzierte Anzahl
NA-Neuronen erhoht. Diese wurde bei depressiven Suizidopfern gefunden, welche mit frih-
kindlichem Stress, genetischer Vulnerabilitat und epigenetischen Mechanismen in Verbin-
dung gebracht wird (Mann & Currier, 2010). Ahnlich legen andere Studien den Einfluss fami-
liarer Depression auf den Zusammenhang zwischen NA-Entleerung und Stimmungsredukti-
on nahe (Ruhé, Mason, & Schene, 2007).

Zusammenfassend tritt eine Entleerung des zentralen NA-Spiegels vorrangig in Folge
von Stress auf, kann jedoch (epi-)genetisch pradispositioniert und dauerhaft sein. Es treten
Symptome wie Erschdpfung, Reizbarkeit, reduzierte kognitive Leistungsfahigkeit und moég-
licherweise weitere somatische Symptome wie Kopfschmerzen auf. Als Poststress-
Symptome konnen dariiber hinaus vermutlich auch Muskelschmerzen, Ubelkeit (Vinger-
hoets, van Huijgevoort, & Van Heck, 2002), Migrane und Spannungskopfschmerzen (Torelli,
Cologno, & Manzoni, 1999) oder Infekte gezahlt werden (Herbert & Cohen, 1993). Durch
eine Stressreduktion, ausreichend Regenerationszeit oder Tyrosin-Gabe (Hase et al., 2015)
konnen Poststress-Symptome und die damit verbundene Erschopfungssymptomatik ganz
oder teilweise gemildert werden. Weiterfihrend bertcksichtigt die Neuropattern-Diagnostik
biologische, psychologische und somatische Symptome, die Uber die Poststress-
Symptomatik hinausgehen. Somit kann die Psycho- und Pharmako-Therapie individuell nach
den dysregulativen Mustern ausgerichtet werden, die zu Erschopfung fuhren kénnen. Sie
bericksichtigt beispielsweise, ob es zu einer Sensitivierung der postsynaptischer Rezeptoren

kann, ein dispositioneller NA-Mangel oder andere Erkrankungen wir Depression vorliegen.

Dem Zusammenhang zwischen Poststress-Symptomen und Erschopfung widmet sich
Studie Il (Kapitel 6).

2.5. Allgemeine Behandlungsansétze

Unabhéangig von einer notwendigen Differentialdiagnose und adaquater Behandlung ei-
ner moglichen priméaren Erkrankung gibt es verschiedene erganzende Behandlungsansétze
fur Erschopfung. In erster Linie sollte Erschépfung durch kontrollierten Ressourcenverbrauch
praventiert werden. Dabei stehen als erstes insbesondere regenerations- sowie ressourcen-
bezogene Ansétze im Fokus. In der Pravention und auch im therapeutischen Setting gilt das

Multimodale Stressmanagement als der ,Goldstandard” (Kaluza, 2011). Es basiert auf den
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drei Elementen des regenerativen (Erholungsférderung), instrumentellen (konkrete Verande-
rungen zum Stressorenabbau) und kognitiven Stressmanagements (Umstrukturierung

stressverstarkender Gedanken).

Erganzend bzw. Ubereinstimmend zeigen Forschungsarbeiten eine Reduktion der Er-
schopfungssymptomatik durch die Forderung aktiver Freizeitgestaltung (Rook & Zijlstra,
2006), sozialer und instrumenteller Unterstutzung (Cooley & Yovanoff, 1996; Lee & Ashforth,
1996), der Selbstwirksamkeit (Brouwers & Tomic, 2000), Kontrollierbarkeit und ausreichend
Erholungsphasen (Rook & Zijlstra, 2006; Sonnentag & Zijlstra, 2006). Negative Zusammen-
hange zeigen sich aul3erdem zwischen Erschopfung und physischer Aktivitat bei verschie-
denen Patienten- und Altersgruppen (Giménez-Meseguer et al., 2015; Heesch, van Gel-
lecum, Burton, van Uffelen, & Brown, 2016; Heesch, van Uffelen, van Gellecum, & Brown,
2012; Imayama et al., 2011; Pisu et al., 2017; Reid et al., 2010; Safiudo et al., 2010). Dabei
scheint ein Kombinationstraining (aerobes Training, Starkungs- und Dehnungsiibungen) rei-
nem aeroben Training Uberlegen (Safiudo et al., 2010) und durch den Arzt verordnete Aktivi-
tat ebenso wirksam zu sein (Wang et al., 2016). Weitere Bausteine zur Reduktion von Er-
schopfung kénnen Yoga (Tsai, 2016), Akkupunktur (Pai et al., 2015; Wang et al., 2016),
Lachtherapie (Kuru & Kublay, 2016), gesunde Erndhrung (Uritani et al., 2013) oder die Auf-

gabe des Rauchens sein (Emamvirdi, Hosseinzadeh Asl, & Colakoglu, 2016).
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3. Ziele der Arbeit und Fragestellung

Erschopfung ist eines der weitverbreitetsten Symptome stressbezogener Gesundheits-
stérungen und fand in der Forschung meist nur Eingang als Begleitsymptom primarer Er-
krankungen oder als Bestandteil komplexerer Konstrukte. Viele erschépfungsbezogene Er-
krankungen zeigen eine immense Variation innerhalb eines Krankheitsbildes und unterei-
nander. (Arbeits-)Psychologische Konstrukte zu Erschopfung sind sehr heterogen, inshe-
sondere in Bezug auf deren Dimensionalitat. Unter Bezug auf psychophysiologische, adapti-
onsbezogene Prozesse scheint es jedoch lohnenswert, Erschopfung als Ubergreifendes,
eigenstandiges Ph&dnomen und die damit einhergehenden Zusammenhénge zu untersuchen.
In der vorliegenden Arbeit wird Erschopfung unter Verzicht auf umfassendere (arbeits-
)psychologische Konstrukte und zusatzlicher Dimensionen, sowie die voribergehende Aus-
blendung weiterer Symptome moglicher Primérerkrankungen untersucht. Hierdurch ist es
moglich die Rolle von Erschépfung in Zusammenhang mit Stress, Gesundheit und stressbe-
zogenen Anpassungsmechanismen zu untersuchen. Vorangehend wurde in Studie | ein Er-
schopfungsmald, die Skala Erschépfung der Neuropattern-Questionnaire Symptomskala
(NPQ-S; Hellhammer, D. H. et al., 2012), vorgestellt, und dessen Gite sowie Zusammen-
hang zum Gesundheitszustand gepruft. AnschlieRend wurde in Studie Il anhand des Lang-
zeit-Gesundheitszustands der Einfluss von Erschopfung im Vergleich zu Stress untersucht.
SchlieB3lich verglich Studie Ill den Einfluss von Erschépfung und Stress bei Poststress-

Symptomen. Die Fragestellungen lauteten im Einzelnen:

I.  Neuropattern-Erschépfungsskala als verlassliches Maf3
I.I.  Wie ist die interne Konsistenz der NPQ-S-Erschopfungsskala?
I.Il.  Wie ist die Retestreliabilitdt der Neuropattern-Erschopfungsskala?
I.IIl.  Wie ist die kriterienbezogene Validitat der Neuropattern-Erschépfungsskala?
I.IV. Wie ist die externe Validitat der Neuropattern-Erschépfungsskala?
I.V. Wie ist die diagnostische und diskriminante Validitat der Neuropattern-
Erschopfungsskala?

II.  Einfluss von Erschépfung und Stress auf den Langzeit-Gesundheitszustand
[I.I.  Hangt die psychosoziale Belastung zu t0 mit dem Gesundheitsstatus 0-12 Monate spa-
ter zusammen?
Il.Il.  Hangt Erschopfung zu t0 mit dem Gesundheitsstatus 0-12 Monate spater zusammen?
[L.III. Mediiert Erschépfung den Zusammenhang zwischen Stress und dem Gesundheitssta-

tus?
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lll.  Poststresssymptome im Kontext von Erschépfung und Stress
[ll.I.  Wie haufig treten Poststress-Symptome bei Gesunden, ambulanten und stationaren
Patienten auf?
1.1, Sind Stress und Erschdpfung Pradiktoren fur Poststress-Symptome?

LI Ist Erschopfung ein von Stress unabhangiger Pradiktor fir Poststress-Symptome?

Zu jeder der Fragestellungsteile wurde eine eigene Studie mit separater Einleitung, Me-
thoden- und Ergebnisbeschreibung und Diskussion durchgefihrt (Kapitel 4, 5, 6), deren Er-
gebnisse zusammenfassend im letzten Kapitel diskutiert werden.
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4., Studie I: Reliabilitat und Validitat der Neuropattern-

Erschopfungsskala

4.1. Zusammenfassung

Erschépfung kennzeichnet zahlreiche psychische Stérungen. Wir haben gepriift, ob die
subjektive Erschopfungsqualitat ein verlasslicher Indikator fur stressbezogene Gesundheits-
storungen und den daraus resultierenden direkten, indirekten und intangiblen Gesundheits-
kosten ist. Zur Anwendung kam eine Erschopfungsskala (Neuropattern-Questionnaire, NPQ-
S), deren Cut-off-Werte und Reliabilitat anhand einer bevolkerungsreprasentativen Stichpro-
be (N = 998) ermittelt wurden. Die Validitéat wurde bei ambulanten Patienten (N = 455) Gber
Angaben zu psychischen Erkrankungen, gesundheitsbezogenen Kosten und strukturierten
Anamnesen sowie einer berufshomogene Stichprobe mit stressbezogenen Beschwerden (N
= 69) Uber Angaben zu Burnout und Gratifikationskrisen untersucht. Die Reliabilitat und Vali-
ditat der Erschopfungsqualitat konnte als gut bis sehr gut eingestuft werden. Die Ergebnisse
zeigten, dass ein erhéhtes Ausmald an Erschépfung mit erhdhter Stressbelastung, einer er-
hohten Chance fir verschiedene psychische Erkrankungen sowie erhdhten Kosten (reduzier-
tes Wohlbefinden, haufigere Therapeuten- und Arztbesuche, erhohter Medikamentenkon-
sum, mehr Arbeitsunfahigkeitstage) einhergeht. Die Erschdpfungsqualitat zeigt sich als st6-
rungsibergreifender Indikator und kann als 6konomisches Indikations- und Evaluationsmaf3

fur gesundheitsforderliche MaRnahmen dienen.

4.2. Einleitung

Erschopfung ist ein Merkmal vieler psychiatrischer Diagnosen, der Begriff ist aber nicht
eindeutig definiert. Ursachen und Folgen auf Verhalten, Befinden und Beschwerden sind
auRerst heterogen (Gaab & Ehlert, 2005). Verwandte Begriffe sind Neurasthenie, Burnout
oder Fatigue (Dorr & Nater, 2013; Poltrum, 2013), welche vornehmlich versucht haben Er-
schopfung als Syndrom zu beschreiben. Andere, arbeitspsychologische Ansétze sehen Er-
schopfung primar als Folge von chronisch belastenden Arbeitsbedingungen (Demerouti,
Bakker, & Leiter, 2014, p. 97). Prominent ist hier das Modell der beruflichen Gratifikationskri-
sen (Siegrist, 1996) und das Anforderungs-Kontroll-Modell (Karasek, 1979; Uberblick in
Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, 2012; Burisch, 2010). Die Messinstru-
mente, die zur Erfassung von Erschdpfung genutzt werden beziehen sich zumeist auf ein
definiertes Ubergeordnetes Syndrom. Diese Konzepte sehen Erschépfung gleichermalRen als
Folge von charakteristischen Belastungen und als Symptom stressbezogener Erkrankungen.
Eines der meistverwendeten Instrumente ist z. B. das Maslach Burnout Inventory (Maslach &

Jackson, 1981b) mit der Kernskala ,emotionale Erschopfung®. Andere Autoren versuchen
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unterschiedliche Komponenten der Erschépfung zu diskriminieren, so die emotionale, kor-
perliche und kognitive Komponenten (Shirom & Melamed, 2006). Ein Beispiel ist das Burnout
Measure mit den Skalen emotionale, physische und kognitive Erschdpfung, oder die Fatigue
Skala mit den Skalen physische und mentale Fatigue (Chalder et al., 1993; Martin, Staufen-
biel, Gaab, Rief, & Brahler, 2010). Daneben gibt es Instrumente, welche Erschopfung als
unspezifische Beschwerde erfassen, wie z. B. der Giel3ener Beschwerdefragebogen (Brahler
& Scheer, 1979).

Einige Ansétze zeigen die klinische Bedeutsamkeit auf. So gehen psychische und physi-
sche Erschopfung z. B. mit einer erhdhten Pravalenz von Ricken-, Bauch- und Kopfschmer-
zen, Kreislaufschwierigkeiten, Herzrasen, Unruhe, Reizbarkeit, Angstlichkeit, Niedergeschla-
genheit, Suizidalitat, Ubelkeit, Appetitlosigkeit und Medikamentenkonsum einher (Stobel-
Richter et al., 2013). Prominent sind vor allem die Befunde von Siegrist (Uberblick in Siegrist,
2010), Karasek (Karasek, Baker, Marxer, Ahlbom, & Theorell, 1981) und Appels (z. B. Kop,
Appels, Mendes de Leon, de Swart, & Bar, 1994). Gegenstand dieser Untersuchungen war
Erschopfung im Kontext zusatzlicher Komponenten wie Gratifikationskrisen, Demoralisierung

und Reizbarkeit.

Ziel der vorliegenden Studie war der Versuch Erschépfung als alleinigen und unspezifi-
schen Indikator von Gesundheitsstérungen zu erfassen und deren Folgen auf direkte, indi-
rekte und intangible Kosten zu untersuchen (vgl. Vogel & Ahrens, 2004; Hoffmann & Schoff-
ski, 2000). Direkte gesundheitsbezogene Kosten entstehen durch die Ausgaben fur die sozi-
al-medizinische Versorgung, so fir Medikamente, Diagnostik und Therapie. Indirekte ge-
sundheitsbezogene Kosten entstehen durch die Ausgaben zum Ausgleich der Ressourcen-
verluste (z. B. Arbeitsunféahigkeit) innerhalb des betriebs- und volkwirtschaftlichen Umfelds;
Vogel & Ahrens, 2004). Intangible gesundheitsbezogene Kosten beziehen sich auf Einbul3en
in der Lebensqualitat und im Wohlbefinden der Betroffenen. Zu diesem Zweck haben wir die
Skala Erschopfungsqualitat aus dem Neuropattern-Questionnaire (NPQ-S) eingesetzt und
dessen Reliabilitat und Validitat als Indikator fiir direkte, indirekte und intangible Kosten bei

stressbezogenen Erkrankungen gepriift.

4.3. Methode

Untersucht wurden drei verschiedene Stichproben (gesunde Personen, Hausarztpatien-
ten mit stressbezogenen Erkrankungen und stressbelastete Betriebsangehdrige). In allen
Stichproben wurde die Erschépfungsqualitat erhoben, welche tber 15 Fragen zum subjekti-
ven Befinden operationalisiert wurde (s. Tabelle 3). In einem ersten Schritt wurden die inter-
ne Konsistenz und die Retest-Reliabilitat innerhalb der Stichprobe gesunder Personen be-
stimmt. Im nachsten Schritt wurden Cut-off-Werte mit der gré3tmoglichen Sensitivitdt und

Spezifitat Uber eine Analyse der Grenzwertoptimierungskurve (ROC). Hierzu wurde eine
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Stichprobe mit geschlechts-, alters- und bildungshomogenen gesunden Personen und ambu-
lanten Patienten verwendet, welche Uber ein Prospensity-Score-Matching gebildet wurde.
AnschlieRend wurde zur Uberprifung der externen Validitat der Zusammenhang zu anderen
erschopfungsbezogenen Messinstrumenten bei Betriebsangehdrigen bestimmt. Die Uberpru-
fung der Validitat erfolge ferner anhand des Zusammenhangs zwischen direkten, indirekten
und intangiblen gesundheitsbezogenen Kosten und der Erschopfungsqualitat bei ambulanten
Patienten.

Stichproben

Normstichprobe: Die erste, bevdlkerungsreprasentative Stichprobe aus Deutschland
wurde im August 2010 durch das Marktforschungsunternehmen Respondi AG (Kdéln) erho-
ben (N = 998). Eine Testwiederholung wurde im Mai 2011 durchgefihrt (N = 205). Die Teil-
nehmer waren freiwillig Uber ein Portal registriert und wurden Uber ein Bonussystem rekru-
tiert. FUr die vorliegende Untersuchung beantworteten sie onlinegestitzt Fragen zur Demo-
grafie und Erschopfungsqualitat mit dem NPQ-S. Als Einschlusskriterium galten ein Alters-
range von 20 bis 69 Jahren. Ausschlusskriterium war das Vorliegen einer chronischen Er-

krankung.

Hausarztpatienten: Die zweite Sichtprobe bestand aus ambulanten Patienten aus
Rheinland-Pfalz mit stressbezogenen Erkrankungen, welche zwischen Februar 2010 und
Marz 2012 freiwillig an einer randomisierten klinischen Untersuchung mit Neuropattern teil-
nahmen (Hellhammer, D. H. et al., 2012); Hellhammer & Hellhammer, 2008). Das Studien-
protokoll wurde durch die Ethikkomission der Landesérztekammer Rheinland-Pfalz geneh-
migt (Bearbeitungsnummer 837.296.09 (6802)). Die Patienten flllten den Gesundheitsfrage-
bogen PHQ-D und den NPQ-S aus, beantworteten Fragen zu gesundheitsbezogenen Kosten
und nahmen an einer anamnestischen Untersuchung bei ihrem Hausarzt teil. Von 553 vor-
stelligen Patienten wurden in die vorliegende Untersuchung 455 eingeschlossen. Als Ein-
schlusskriterien galten eine Diagnose von Depression, einer somatoformen Stérung oder
einer Anpassungsstorung, Deutsch als Muttersprache und eine schriftliche Einwilligungser-
klarung zur Studienteilnahme. Als Ausschlusskriterium galt eine gleichzeitige Teilnahme an

anderen klinischen Studien.

Mitarbeiter: Die dritte, berufshomogene Stichprobe mit stressbezogenen Beschwerden
(N = 69) wurde im Rahmen einer freiwilligen und anonymen Préventionsmalinahme bei Be-
triebsangehdrigen von Landesforsten Rheinland-Pfalz zwischen Januar 2011 bis Oktober
2013 erhoben. Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkomission der Landesarztekam-
mer Rheinland-Pfalz genehmigt (Bearbeitungsnummer 837.234.10 (7243)). Die Mitarbeiter
beantworteten den NPQ-S, die deutsche Version des Maslach-Burnout-Inventory (MBI,
(Maslach & Jackson, 1981b; vgl. Kaschka, Korczak, & Broich, 2011), sowie den Kurzfrage-
bogen zur Erfassung beruflicher Gratifikationskrisen (ERI, Siegrist, Wege, Puhlhofer, & Wah-
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rendorf, 2009). Als Einschlusskriterien galten ein Altersrange von 20 bis 69 Jahren, keine
psychiatrische Erkrankungen und die schriftliche Einwilligungserklarung zur Studienteilnah-
me. Als Ausschlusskriterien galten Vorhofflimmern, eine akute behandlungsbedurftige Er-
krankungen, eine Unvertraglichkeit gegeniiber Dexamethason, eine nicht zweifelsfrei aus-
schlielBbare Schwangerschaft, Stillzeit oder eine gelichzeitige Teilnahme an anderen klini-
schen Studien.

Material

NPQ-S: Der Neuropattern-Questionnaire Symptomliste (NPQ-S) ist ein Fragebogen zur
Selbsteinschéatzung der Erschopfungsqualitat und Stressreaktion in den letzten vier Wochen
Uber eine funfstufige Likert-Skala (,nie“, ,selten®, ,manchmal®, ,oft, ,sehr oft“). Dieser um-
fasst 18 Items zur emotionalen Stressreaktion sowie 15 Items, welche die Erschépfungsqua-
litat erfassen (z. B. ,kraftlos®, ,erschopft”, ,initiativios®, siehe Tabelle 3). Der Gesamtskalen-
wert der Erschopfungsqualitat wird aus dem Mittelwert der Einzelitems gebildet. Zusatzlich
erfasst der NPQ-S mit 14 Fragen die subjektive Beeintrachtigung durch vergangene Leben-
sereignisse Uber eine funfstufige Likert-Skala (keine — starke Beeintrachtigung). Hierzu zahlt
Z. B. physischer Missbrauch oder emotionale Vernachlassigung. Eine erste Version dieses
Fragebogens wurde bereits an Uber 1500 gesunden und kranken Personen getestet und
wird seit 2008 in einer revidierten Version im Rahmen der Neuropattern-Stressdiagnostik
verwendet (s. Hellhammer, D. H. et al., 2012). Es werden durchschnittlich weniger als zwei
Minuten fur die Angaben zur Erschopfungsqualitat benétigt. Die 15 Erschépfungsqualitaten
werden gemittelt. Die Vielfalt der Erschdpfungsqualitaten kommt der Beobachtung entgegen,
dass jeder Proband oder Patient seinen Erschopfungszustand in eigenen Worten wiederfin-

den kann.

PHQ-D: Die deutsche Version des Patient-Health-Questionnaires (PHQ-D; Léwe, Spit-
zer, Zipfel, & Herzog, 2002) ist ein Selbstbeurteilungsverfahren, welches ein 6konomisches
Screening nach DSM-Diagnosen fir majore Depression, depressive Episode, somatoforme
Stérungen, Paniksyndrom und andere Angststérungen, Binge Eating und Alkoholsyndrom
Uber eine subjektive Selbsteinschatzung ermoglicht. Zusatzlich erfasst er das Stresserleben
und belastende Lebensereignisse. Die kongruente und diagnostische Validitat ist zufrieden-

stellend bis sehr gut (Lowe et al., 2002).

Gesundheitsbezogene Kosten: In einem weiteren Fragebogen wurden in der Stichpro-
be ambulanter Patienten direkte, indirekte und intangible gesundheitsbezogene Kosten in
den vergangenen drei Monaten erhoben. Zur Bestimmung der direkten Kosten gaben die
Patienten in einem standardisierten Antwortformat die Anzahl vergangener Arztbesuche, das
Aufsuchen von Psychotherapeuten, Psychologen, Heilpraktikern oder Selbsthilfeeinrichtun-

gen sowie die Art, Menge und Haufigkeit eingenommener Medikamente in den vergangenen
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drei Monaten an. Indirekte Kosten wurden aus Angaben zur subjektiven kdrperlichen und
psychischen Arbeitsfahigkeit (vgl. Frage 0, 2a und 2b des Work Ability Index; Hasselhorn &
Freude, 2007; a = .74) sowie den Arbeitsunfahigkeitstagen (AU-Tage) in den vergangenen
drei Monaten bestimmt. Angaben zur subjektiven korperlichen (3 Items, a = .86) und psychi-
schen Lebensqualitat (6 Items, a = .83) werden als intangible Kosten gewertet (Fragen in
Anlehnung an den Fragebogen zum Gesundheitszustand, SF-12, Bullinger & Kirchberger,
1998).

MBI: Das Maslach-Burnout-Inventory (Maslach & Jackson, 1981b) ist das am weitesten
verbreitete Instrument zur subjektiven Selbsteinschatzung von Burnout (Korczak et al.,
2010). Es umfasst 25 Fragen in den Skalen emotionale Erschopfung, Depersonalisation,
personliche Leistungsfahigkeit und einen optionalen weiteren Faktor zur Involviertheit, wel-
che Uber eine siebenstufige Likertskala beantwortet werden (,nie“ — ,taglich®). Die Reliabilitat
der Skalen ist fragwurdig bis zufriedenstellend, die kongruente Validitat und diskriminante
Validitat ist zufriedenstellend (Maslach & Jackson, 1981b).

ERI: Der Kurzfragebogen zu beruflichen Gratifikationskrisen (Siegrist et al., 2009) erfasst
mit 16 Fragen die subjektive Selbsteinschatzung beziiglich der eingebrachten (Anstrengung)
und erhaltenen Leistung (Belohnung) sowie das Engagement in Bezug auf die Arbeit Gber
eine vierstufige Likertskala (,stimme gar nicht zu“ — ,stimme voll zu*). Die Reliabilitat der Ska-
len sowie die diskriminante, diagnostische und konstruktbezogene Validitat sind zufrieden-
stellend (Siegrist et al., 2009).

Anamnesefragebogen (NPQ-A): Als Bestandteil der Neuropattern-Stressdiagnostik
werden durch einen Arzt anamnestische Angaben bezuglich des Vorliegens von Erkrankun-
gen des Immun-, Herz-Kreislauf-, Hormon- und Muskelskelettsystems, der Haut, der Atem-
wege, des Gastrointestinal- und Urogenitaltrakts erfasst (Hellhammer, D. H. et al., 2012).
Darunter befinden sich zwei Fragen, die sich auf das Vorliegen psychischer und physischer
Fatigue beziehen. Das Ausfillen des Anamnesefragebogens hatte keinen Einfluss auf Ab-

rechnungsdiagnosen.

Statistische Analyse

Als erstes wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der Erschépfungsqualitat fir
jede der Stichproben berichtet und Kurtosis und Schiefe bestimmt, um die Verteilungsform
zu prufen. Anschlielend wurde mit dem Kruskal-Wallis-H-Test der Einfluss von Geschlecht
und mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test der Einfluss von Alter und Bildung auf die Er-
schopfungsqualitat tberprift. Zur Prifung der Reliabilitdt wurde in der Normstichprobe Cron-
bach’s a, die Item-Interkorrelation, die Itemtrennschéarfe und die Retest-Reliabilitdt bestimmt
(Buhner, 2006).
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Um bei der Auswahl des Cut-off-Werte Effekte durch Gruppenunterschiede zu kontrollie-
ren, wurde ein ,Propensity Score Matching“ im 1:1-Verhaltnis ohne Zuriicklegen durchge-
fuhrt. Zunachst wurde die Ahnlichkeit in Bezug auf Geschlecht, Alter und Bildung zwischen
gesunden Personen und ambulanten Patienten, welche sich fir mindestens eine Diagnose
laut PHQ-D qualifizierten, bestimmt. Als nachstes wurden Probandenpaare aus beiden
Gruppen so ausgewahlt, dass das Abstandsmal® zwischen diesen hochstens ¥4 der Stan-
dardabweichung des ,Prospensity“-Werts der Gruppe betragt. Hierzu wurde R 3.0.3 der “R
Foundation for Statistical Computing” und das Paket ,Matchlt* verwendet (Ho, Imai, King, &
Stuart, 2011; Sekhon, 2011). AbschlieBend wurden alle nicht zugeordneten Probanden
ausgeschlossen und getestet, ob sich diese bezlglich der ausgewahlten Variablen zwischen
den Gruppen unterscheiden. Nach dem Matching wurde in der gepaarten Stichprobe eine
Analyse der Grenzwertoptimierungskurve (ROC) durchgefiihrt. Es wurde der Skalenwert als
Cut-off-Wert gewabhlt, der eine maximale Sensitivitdt und Spezifitat in der Stichprobe mit al-
ters-, geschlechts- und berufshomogenen gesunden Probanden und ambulanten Patienten
hat. Hierflr wurde als Kriterium der Youden-Index gewahlt. Die diagnostische Qualitat wurde
Uber die Kurvenflache (AUC) bestimmt (Akobeng, 2007).

Die Validitat des Fragebogens wurde in Bezug auf den Zusammenhang zwischen der
Erschopfungsqualitat und gesundheitshezogenen Kosten bei ambulanten Patienten sowie
weiteren erschopfungsbezogenen MalRen in der berufshomogenen Stichprobe bestimmt und
auf Signifikanz gepruft. Hierzu wurde bei dichotomen Ergebniswerten der Odds Ratio (OR)
bestimmt oder der Chi2-Test durchgefiihrt und bei kontinuierlichen Ergebniswerten der Wil-
coxon-Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt bzw. der Spearman-Rank-Koeffizient bestimmt.
Fur Vergleiche von mehr als zwei Gruppen wurde auferdem der Kurskall-Wallis-H-Test und

als Post-Hoc-Test der Jonckheere-Terpstra-Test angewendet.

Mit der Ausnahme des ,Propensity Score Matchings® wurden alle Analysen mit IBM
SPSS Statistics 20 durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau fur eine Fehlerrate von Typ | wird bei
5% festgesetzt (Bortz, 2005).

4.4, Ergebnisse

Personeneigenschaften

Mit Ausnahme der Betriebsangehérigen weisen die untersuchten Stichproben in Bezug
auf Alter und Geschlecht eine etwa bevoélkerungsreprasentative Verteilung auf. In allen
Stichproben liegt der Bildungsdurchschnitt deutlich Gber dem zu erwartenden Bildungsniveau
(Statistisches Bundesamt, 2013; Tabelle 1).
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Normstichprobe = Normstichprobe  Betriebs- Ambulante

t12 t1 + 8 Monate” angehodrige  Patienten

N 998 205 69 455

Altersmittel in Jahren + SD  43.53 £ 14.57 44.59 £14.9 50.25+ 6.37 44.03 £ 10,68

Altersrange in Jahren 18-80 19-78 37-62 18-77
Geschlecht (weiblich) 51.1% 48.8% 10.1% 59.4%
Hauptschulabschluss 10.9% 9.8% 5.8% 17.6%
Mittlere Reife 29.5% 26.3% 15.9% 27.1%
Hochschulreife 53.9% 60.5% 73.9% 50.1%

Anderer / kein Abschluss 1.9% 3.4% 1.4% 1.2%

Skalen- und Itemeigenschaften

In der Normstichprobe zeigte sich eine signifikant erhdhte Erschdpfungsqualitat fur Frau-
en, fir Personen mit niedrigerer Bildung und jingere Personen im Vergleich zu Mannern,
hoher gebildeten oder alteren Personen respektive. Allerdings kann von einem kleinen Effekt
ausgegangen werden (Geschlecht sowie Alter bis 29 und ab 50 Jahre: r = -.12). Eine Nor-
malverteilung der Erschopfungsqualitéat zeigte sich nicht in der bevolkerungsreprasentativen
Stichprobe, jedoch bei den ambulanten Patienten (Tabelle 2).

Skalenwerte von Gesunden und psychisch Kranken

Die Erschopfungsqualitat wurde zwischen zwei Teilstichprobe der ambulanten Patienten,
welche die Kriterien fur eine (n = 109) oder mehrere psychische Erkrankung laut PHQ-D er-
fullen (n = 198) sowie der Normstichprobe verglichen (Abbildung 1). Der Mittelwert der Er-
schopfungsqualitat war bei ambulanten Patienten, die im PHQ-D die Kriterien fir mindestens
zwei psychiatrische Diagnosen erfullen (M = 2.66, SD = 0.63), fast 40% hoher als der
Mittelwert der ambulanten Patienten mit einer psychiatrische Diagnose (M = 1.92, SD = 0.61)
und 70% hoher als der Mittelwert der Normstichprobe (M = 1.56, SD = 0.84). Diese
Unterschiede waren zwischen den Gruppen signifikant und entsprechen einer mittleren
EffektgrofRe (H(2) = 250,89, p < .001, Jonckheere-Terpstra-Test J-T = 254058, z = 15,31, r =
A42).
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N M+ SD Schiefe Kurtosis p U bzw. H (df)
gesamt 998 1.57+0.84 0.119(SE=0.07) -0.73 (SE=0.16)*
Ma 488 1.45+0.82
anner 01*  U=105370
3 Frauen 510 1.68+0.85
o
_’é. Alter bis 29 Jahre 204 1.66 +0.82
S 30-49 Jahre 446 1.61+0.81 .004* H(2) =11.09
2]
£ ab50Jahre 348 1.45+0.88
o
z Hauptschulabschluss 113 1.76 £+ 0.9
Mittlere Reife 306 1.6 +0.86
* —
Hochschulreife 559  1.51 +0.81 04* H(3)=10.08
Anderer oder kein
Abschluss 20 141+1.14
gesamt 461 2.09+084 -0.15(SE=0.11) -0.44(SE=0.23)
c
S -
2 Méanner 185 2.00+0.77 108 U= 227855
.g Frauen 270 2.14+0.88
g bis 29 Jahre 47  2.08 +0.84
2 30-49 Jahre 265 2.07 +0.85 961 H(2) = 0.79
‘_35 ab 50 Jahre 143 2.12+0.83
-g Hauptschulabschluss 81  2.11+0.82
< Mittlere Reife 125 2.11 £ 0.85
Hochschulreife 231  2.06 +0.81 242 H(3) = 4.19
Anderer oder kein 6 2744087

Abschluss

Tabelle 2: Skalenmittelwerte und Verteilungskennwerte der Skala Erschépfungsqualitat des NPQ-S; *

signifikante Abweichung von der Normalverteilung (z > 1.96), bzw. Unterschiede zwischen den Gruppen
(H- oder U-Test).

3,50

3,00
2,50 -
2,00 -
1,50 -
1,00 -

0,50 -

Mittelwert der Skala Erschépfung

0,00 -

Psychisch Kranke, mind. 2

Diagnosen

Psychisch Kranke, 1
Diagnose

Normstichprobe

Abbildung 4: Unterschiede im Erschépfungsausmald zwischen Patienten mit psychischen Er-
krankungen. Ambulante Patienten, welche nach dem Patient-Health-Questionnaire (PHQ-D) die Krite-
rien fur eine (n = 109) oder mindestens zwei psychische Erkrankungen erfullen (n = 198) und die
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Vergleich geschlechts-, alters- und bildungshomogener Teilstich-

proben

Zunachst wurden in Bezug auf Geschlecht, Alter und Bildung zwei verteilungsgleiche
Stichproben gebildet. Hierzu wurden Uber ein ,Propensity Score Matching” ahnliche Paare
aus gesunden Personen der Normstichprobe und ambulante Patienten, die sich fir mindes-
tens eine Diagnhose laut PHQ-D qualifizieren, gebildet (jeweils N = 291). In Bezug auf die
Zielvariablen unterschieden sich die Stichproben nach dem Matching nicht mehr signifikant
voneinander (jeweils 51.5% weiblich, 20.3% Hauptschulabschluss, 29.6% mittlere Reife,
48.1% Hochschulreife; Patientenalter: M = 44.0 + 10.5 Jahre; Normstichprobenalter: M =
44.8 + 12.1 Jahre).

AnschlieBend wurde zur Uberprifung der Sensitivitat und Spezifitat der Erschopfungs-
gualitat eine ROC-Analyse durchgefihrt. Es zeigte sich, dass sich die Erschopfungsqualitéat
zufriedenstellend zur Unterscheidung zwischen Kranken und Gesunden eignet (AUC = .77,
95% CI .73 — .81). Der optimale Cut-off-Wert lag demnach bei 2.13 und wies eine Sensitivitat
von .69 und eine Spezifitat von .7 auf (Youden Index J = .39). Dieser Wert diente der nach-

folgenden Einteilung zwischen Erschopften und Nicht-Erschdpften.

Reliabilitat

Interne Konsistenz: Die Items wiesen zur Gesamtskala in allen Stichproben eine hohe
interne Konsistenz auf, wobei ambulante Patienten etwas niedrigere Werte hatten (a = .94),
als die bevolkerungsreprasentative Stichprobe (a = .95). Alle Items korrelieren erwartungs-
gemal in beiden Stichproben signifikant mit der Gesamtskala (alle p < .01). In der bevélke-
rungsreprasentativen Stichprobe betragt die Korrelation mindestens rs = .54, wobei alle bis
auf vier Items Werte von rs > .75 aufweisen (Tabelle 3). Die Item-Interkorrelation fallt in der
Normstichprobe hingegen mit MIC = .56 deutlich niedriger aus und kann als Hinweis auf eine
mehrdimensionale Skala gedeutet werden (BUhner, 2006). Die part-whole-korrigierte ltem-
trennscharfe variiert von r, = .491 flr das ltem ,grippig“ bis r,= .777 fur ,energielos* (Tabelle
3). Es zeigt sich allerdings keine hohere Reliabilitat, sofern eines dieser Items entfernt wir-
de.

Retest-Reliabilitat: Die Retest-Reliabilitat der Erschépfungsqualitat ist als gut einzu-
schatzen (ry = .78, Mug mo = 1.41, SDusg mo = 0.84) und kann nach (Lienert, 1989) sowohl fur

Gruppen- als auch fir Individualvergleiche heran gezogen werden.
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energielos .88 .78
kraftlos .87 .76
abgeschlagen .85 .78
matt .83 .81
initiativios .82 .79
ausgebrannt .82 .78
lustlos .81 .78
erschopft .79 .76
zermurbt a7 74
interessenlos a7 73
Uberanstrengt .76 71
gelahmt .70 .66
schlafrig .65 .61
mude .64 .6

grippig .54 49

Validitat

Auf Basis des durch die ROC-Analyse ermittelten Cut-off-Werts von 2.13 wurde die
Stichprobe ambulanter Patienten in erschopfte (N = 238) und nicht-erschopfte Personen (N =
217) unterteilt. Zunachst wurde die externe Validitat Gberprift und anschliel3end die klinische
und dkonomische Relevanz der Erschopfungsqualitdt anhand der direkten, indirekten und

intangiblen gesundheitsbezogenen Kosten.

Externe Validitat: In den vorliegenden Daten zeigte sich, dass die Erschopfungsqualitat
einen deutlichen Zusammenhang zu Burnout-bezogenen Werten aufweist. Es bestand eine
signifikante Korrelation zwischen der Erschopfungsqualitdt und den Skalen Emotionale Er-
schopfung (rs= .76, p < .001), Depersonalisation (rs = .54, p < .001) und Leistungsmangel (rs
= .45, p < .001) des MBI. Ahnliches traf auf den Zusammenhang zwischen der Erschop-
fungsqualitat und dem Verhaltnis zwischen erhaltener und eingebrachter Leistung (rs= .26, p

=.03), sowie Uberengagement (rs= .44, p <.001) laut ERI zu.

Die Beurteilung, wie héaufig Erschopfung vorliegt, war zwischen dem Selbsturteil und

dem Arzturteil sehr ahnlich (52.3% bzw. 52.2%). Dennoch wichen das Selbst- und Arzturteil
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signifikant voneinander ab (x* (1, N = 446) = 75.43, p < .001). Das Arzturteil wurde Uber
standardisierte Anamnesefragen und das Selbsturteil Uber die Erschopfungsqualitat des
NPQ-S erhoben. Bei 446 Patienten lagen Auskinfte von Arzt und Patient vor. Von diesen
beschrieben sich 233 als erschopft, der Arzt stimmte dem aber nur bei 168 Patienten zu. Bei
den ubrigen 213 Patienten, die sich selbst nicht als erschopft erlebten, stellte der Arzt den-
noch bei 66 Patienten einen Erschépfungszustand fest.

Direkte gesundheitsbezogene Kosten: In den vorliegenden Daten zeigte sich, dass die
Erschopfungsqualitat medizinische Ausgaben erhoht. Bei 185 Patienten lagen Angaben zu
Arztbesuchen vor, bei 301 Patienten Angaben Uber den Besuch von Therapeuten und bei
455 Patienten Angaben zur Medikamenteneinnahme. Erschopfte ambulante Patienten be-
suchten im Vergleich zu nicht Erschopften haufiger den Arzt (U = 4330, Z = -4.67, p < .001).
Sie hatten eine erhéhte Chance, flr Therapeutenbesuche (OR = 2.16, 95% CI 1.33 — 3.5)
sowie mindestens monatlich stattfindende Arztbesuche (OR = 4.26, 95% CI 2. 3 — 7.92). Es
zeigte sich auRerdem ein tendenzieller Unterschied in Bezug auf die Anzahl eingenommener
Medikamente (U = 23527, Z = -1.72, p = .085) sowie eine erhéhte Chance bezlglich einer
generellen Einnahme von Medikamenten (OR = 1.55, 95% CI 1.02 — 2.36).

Indirekte gesundheitsbezogene Kosten: Angaben zu Arbeitsunféhigkeit lagen von 248
Patienten vor. Patienten ohne subjektive Erschopfung (N = 137) gaben haufiger an, dass sie
zu 100% arbeitsfahig sind (keine AU-Tage innerhalb des erfassten Zeitraums angegeben;
Abbildung 2). Deskriptiv zeigte sich demgegeniber, dass Personen mit Erschépfung (N =
111) haufiger Arbeitsunfahigkeitstage angaben und nur zu 80% oder sogar 50% als arbeits-
fahig eingestuft werden kdnnen (max. 80% bzw. 50% AU-Tage). Die mittlere Anzahl von AU-
Tagen je Quartal war bei erschdpften Patienten (M = 18.41, SD = 26.21) fast finfmal so hoch
wie bei nicht erschépften ambulanten Patienten (M = 4.66, SD = 9.42) und unterschied sich
signifikant (U = 5110, Z = -4.7, p < .001). Erschtpfte ambulante Patienten hatten im Ver-
gleich zu nicht erschopften Patienten auf3erdem eine signifikant erniedrigte subjektive Ar-
beitsfahigkeit (U = 5198, Z = -8.06, p < .001, rs Gesamtwery = --56).
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M Erschopfun
50% RS
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Abbildung 5: Arbeitsfahigkeit bei ambulanten Patienten mit Erschépfung. Erschdpfte Patienten (N =
111) sind haufiger nur teilweise arbeitsfahig, als nicht erschépfte Patienten (N = 137). Die Einschatzung
der Arbeitsfahigkeit beruht auf Angaben zu Arbeitsunféhigkeitstagen innerhalb der vergangenen drei
Monate.

Intangible gesundheitsbezogene Kosten: In den vorliegenden Daten zeigte sich, dass
die Erschopfungsqualitat die Lebensqualitat reduziert. Bei 300 Patienten lagen Angaben zum
korperlichen und psychischen Wohlbefinden vor und 420 Patienten machten Angaben zur
Stressbelastung. Stark erschopfte ambulante Patienten hatten im Vergleich zu gering er-
schopften Patienten eine signifikant reduziertes kérperliches und psychisches Wohlbefinden
sowie eine erhdhte psychosoziale Stressbelastung laut PHQ-D (Tabelle 4). Die Chance mit-
tel- bis hochgradig durch psychosozialen Stress belastet zu sein war fir erschopfte Patienten
um das siebenfache erhoht (OR = 7.09, 95% CI 4.23 — 11.89) und die Chance, mehrere
psychiatrische Diagnosen zu haben, war bei Erschopften um das zehnfache erhéht (OR =
10.23, 95% Cl 6.28 — 16.66).

Keine Erschopfung  Erschépfung ] Z p I's (Gesamtwert)
Stressbelastung M =0.54 +0.32 M =0.93+0.39 9880 -9.79 <.001 .66
Korperliches ) _ 53 561 .92 M=268+092 5653  -7.55 <.00L  -55
Wohlbefinden
Psychisches _ _
Wohlbefinden M =3.33+0.64 M=2.31+0.57 2679 -11.43 <.001 -.76

Tabelle 4: Lebensqualitat bei ambulanten Patienten mit Erschdopfung. Belastung durch psychosozia-
len Stress basiert auf Angaben des Patient-Health-Questionnaire‘s (PHQ-D; N = 420), das koérperliche und
psychische Wohlbefinden wurde in Anlehnung an den Gesundheitsfragebogen SF-12 bestimmt (N = 300).
rs: Spearman-Korrelation mit der Skala Erschopfungsqualitat des NPQ-S.
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Diagnostische und diskriminante Validitat: In den vorliegenden Daten zeigte sich,
dass die Erschopfungsqualitat eine hohe Ubereinstimmung, aber auch angemessene Diffe-
renzierungsfahigkeit in Bezug auf psychiatrische Diagnosen laut PHQ-D (Tabelle 5) und de-
mografische Faktoren hat (Tabelle 2). 455 Patienten machten Angaben tber Symptome ei-
ner Majoren Depression, 452 machten Angaben zu anderen depressiven Syndromen, 406
machten Angaben zu Angststorungen aus und 442 machten Angaben zu Essstérungen. Die
Erschopfungsqualitat korrelierte deutlich mit der Starke der depressiven (p < 0.001, rs= 0.81)
sowie somatischen Symptome laut PHQ-D (p < 0.001, rs = 0.67). Erschopfte Patienten
schienen eine generell erhdhte Chance fur verschiedene psychische Erkrankungen zu ha-
ben, wie die Selbsteinschatzung im PHQ-D nahe legt. Vorrangig sind hier das Somatoforme
Syndrom, Angststérungen und Majore Depression. Fur andere Angststorungen und Majore
Depression bestanden eine 17- bis etwa 20-fach erhthte Chance bei gleichzeitigem Vorlie-
gen von Erschodpfung. Dennoch wurden nur etwa 50% der Patient mit Erschopfung durch

diese Diagnosen abgebildet (Tabelle 5).

Diagnosen Erschépfung OR (95% CI)
Somatoformes Syndrom 53.4% 4.03 (2.67 —6.1)
Angststdrung 50.0% 17.0 (9.0 -32.1)
Majore Depression 47.9% 19.55 (10.35 - 36.9)
Paniksyndrom 26.6% 3.67 (2.02 — 6.64)
Andere depressive Syndrome 17.0% 1.92 (1.09 - 3.37)
Essstérung 10.4% 2.33(1.09-5.0)
4.5. Diskussion

Das Erschopfungsausmal des NPQ-S zeigte sich als reliabler und valider Indikator fur
stresshezogene Erkrankungen. Die interne Konsistenz und die Retest-Reliabilitat sind als
sehr gut einzustufen. Die externe und konvergente Validitdt wurde durchweg belegt und sind
als gut einzustufen. Das Erschépfungsausmald spiegelte sich in direkten, indirekten und
intangiblen gesundheitsbezogenen Kosten wider. Patienten mit Erschopfung besuchten hau-
figer den Arzt oder Therapeuten, nahmen haufiger Medikamente ein, berichten eine vierfach
erhdhte Anzahl von AU-Tagen sowie ein reduziertes kdrperliches und psychisches Wohlbe-
finden. Unerwartet zeigte sich, dass die Erschopfungsqualitat nicht nur mit Burnout, sondern
ebenso hoch mit Depression und somatoformen Stérungen korrelierte und eine vielfach er-

hohte Chance fir Angststorungen beinhaltete. In der Medizin wird Erschdpfung aufgrund
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dieser Unspezifitdt zu den Allgemeinsymptomen gerechnet, welche bei zahlreichen Erkran-

kungen auftreten, aber keine Rickschlusse auf die Ursachen erlauben.

Wenn Erschopfung ein stérungsubergreifendes Merkmal derartiger Erkrankungen ist,
dann stellt sich die Frage, ob sie auch Merkmal von gemeinsamen Krankheitsmechanismen
ist. Fraglich ist allerdings, ob die Unspezifitdtsannahme auch gilt, wenn man Unterschiede
der Erschépfungsqualitét betrachtet. Alle finf genannten PHQ-Diagnosen werden deutlich
durch das Stressreaktionsnetzwerk des Zentralen Nervensystems beeinflusst (Dallman &
Hellhammer, 2011). Unterschiedliche Dysregulationen der adrenergen und serotonergen
Subsysteme sowie der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse kénnen Er-
schopfungssymptome evozieren. Die Neuropattern-Diagnostik ordnet auf dieser Basis defi-
nierte psychologische, biologische und symptomatische Variablen Endophanotypen zu und
unterscheidet dabei sechs unterschiedliche psychobiologische Determinanten von Erschop-
fungszustanden (Hellhammer, J. et al., 2012). Dieser Ansatz ermdéglicht eine individualisierte
Diagnostik und eine stratifizierte diagnoselbergreifende Behandlung derartiger stressbezo-

gener Erkrankungen (Hellhammer, D. H. et al., 2012).

Durch den Zusammenhang der Erschdpfungsqualitat mit stressbezogenen Erkrankun-
gen und deren direkte, indirekte und intangible Kosten eroffnet sich eine weitere Perspektive:
Die Erschopfungsqualitat des NPQ-S kann als Instrument eingesetzt werden, um die Indika-
tion von gesundheitsférderlichen oder therapeutischen Maflinahmen zu bestimmen und diese
zu evaluieren. Sie ist (1) reliabel, (2) valide, (3) 6konomisch und eignet sich fir den Einsatz
bei (4) Patienten und (5) Gesunden sowie fur einen (6) Individuums- und (7) Gruppenver-
gleich.
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5. Studie II: Einfluss von Erschopfung auf den Gesund-

heitszustand

The role of stress and exhaustion in long-term health

status in outpatients

5.1. Abstract

Stress is considered to impair health and to be a burden for the individual and the health sys-
tem. Here, we compared the influence of psychosocial stress and perceived exhaustion,
which may both be differently associated with the stress response. We analyzed their value
as predictors of health status and perceived workability. Outpatients took part in a clinical trial
with Neuropattern, a new tool to detect stress pathology (Hellhammer et al., 2012). The pa-
tients answered questions about perceived exhaustion, mental health, psychosocial stress
and demographic variables at their first visit. Further, they answered questions about their
general health status and reported number of days of inability to work in the past three
months at five different time points (baseline and 3, 6, 9, and 12 months later). Associations
of psychosocial stress and perceived exhaustion were estimated with health status and days
of inability to work at these five time points. Furthermore, we explored the potential role of
perceived exhaustion as mediator for psychosocial stress on health status and days of inabil-
ity to work. Both perceived exhaustion and psychosocial stress predicted the health status.
Mediation analyses showed the association of psychosocial stress and health status to be
mediated by perceived exhaustion at all time points. Exploratory results show similar results
for days of inability to work. Our findings point towards the importance of perceived exhaus-

tion as a relevant and easy measure to predict the development of stress-related disorders.

5.2. Introduction

Stress is highly prevalent and known as cause of a wide range of mental disorders and
physical illnesses (American Psychological Association, 2012; Chrousos, 2009; Stavroula,
Griffiths, & Cox, 2004). Stress-related disorders create immense direct, indirect and intangi-
ble costs (Druss, Marcus, Olfson, & Pincus, 2002; Techniker Krankenkasse, 2009). Their
burden results from the chronic course, repeated use of health care services, early retire-
ments, absenteeism, loss in productivity, etc. Stress effects on health are mediated by differ-
ent central and peripheral systems which adapt the body to external stressors (Charmandari
et al., 2005). However, how and under which circumstances a certain individual adapts to

chronic stress via non-/permanent alterations in these systems depends on a complex inter-
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action of biological, biographical and environmental determinants (McEwen, Gray, & Nasca,
2015; Feder, Nestler, & Charney, 2009). Personal protective factors such as acceptance of
self and life, self-reliance, self-esteem, self-regulatory behaviors, active coping strategies,
resourcefulness, independence, adaptability, and flexibility are considered to buffer stress
effects and increase resilience (Friedman et al., 2014; McEwen et al., 2015; Wagnild &
Young, 1993). As the mobilization of the stress system is linked to enhanced metabolism,
alertness, neurosensory processing and inhibition of vegetative functions, multiple resources
play a central role (see Tsigos et al., 2017). The conservation of resources is discussed as
key aspect of stress (Hobfoll, 1989) and embedded in a broader concept comprising allosta-
sis (Ganzel et al., 2010). Emotional exhaustion, as a common symptom of stress related dis-
orders, is discussed as ,sickness behavior® enhancing the conservation of personal re-
sources (Gaab, 2004). In emotionally exhausted people back pain, headache, abdominal
pain, nausea, palpitations, anxiety and depressive mood are more prevalent than in non-
exhausted people (Stdbel-Richter et al., 2013). Recently, perceived exhaustion was reported
1) to be associated with higher health costs (Waeldin, Vogt, & Hellhammer, 2015), and 2) to
predict poststress symptoms better than psychosocial stress (Waeldin, Vogt, Linden, &
Hellhammer, 2016). However, exhaustion is rather unspecific and its role as symptom, syn-
drome or consequence of stress-related disorders is unclear (Dorr & Nater, 2013; Gaab,
2011).

As functional neuroendocrine systems allow behavioral and physiological self-regulation,
research concerning biological and structural changes that underlie flexible adaptability and
indicate lack of resilience, is seen as central (McEwen et al., 2015). The distinction between
stress and exhaustion may be important as exhaustion seems to be a dominant predictor of
permanent biological alterations and dysregulations of the stress response. So, exhaustion
may be a more valid predictor for health outcomes than measures of stress, stressors, or life
events. However, to the best of our knowledge, there is no existing literature analyzing the
long-term influence of both stress and exhaustion on health status and work inability. Here,
we analyzed 1) whether perceived exhaustion and psychosocial stress vary in their capacity
to predict health status and work inability (health costs), and 2) perceived exhaustion as a
mediator for the association between stress and health status and work inability in a sample

of outpatients over a time period of 12 months.

5.3. Method

Sample and procedure

Data about perceived exhaustion, psychosocial stress, health status, work inability and
demographics are part of a more comprehensive study. Its sample consisted of outpatients

who were enrolled in a randomized clinical trial (ClinicalTrials.gov identifier NCT01062880).
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The study protocol was approved by the Medical Association of Rhineland-Palatinate (Ger-
many; reference No. 837.296.09 (6802)). It was designed to test the clinical utility of Neu-
ropattern, a diagnostic tool for stress related disorders (Hellhammer & Hellhammer, 2008;
Hellhammer, D. H. et al., 2012). To take part in the study, patients with stress related disor-
ders were first screened and informed about the study details by a trained family physician.
Second, patients gave written informed consent. Further inclusion criteria were diagnoses of
depression, somatoform disorder or adjustment disorder, German as mother tongue, and
access to the internet. Exclusion criteria were simultaneous participation in other clinical tri-
als, psychotherapy, intake of psychotropic drugs, dexamethasone intolerance, pregnancy, or
arrhythmia absoluta. Third, patients answered questions about demographics (age, sex, ed-
ucation, etc), stress related symptoms and health status via Neuropattern Questionnaires
(NPQ; Hellhammer, D. H. et al., 2012), and the Patient Health Questionnaire (PHQ; Léwe et
al., 2002). In addition, they provided saliva samples on two consecutive days for a determi-
nation of their cortisol awakening response. Additionally a low dose dexamethasone sup-
pression test (0.25 mg) was done. Furthermore, heart rate variability was assessed before
and after awakening as well as overnight (biological data are not reported here). Information
about diagnostic results, including a disease model, the patient’'s psychobiological profiles,
and individualized recommendations about pharmacological and psychological treatments
were provided to the family physician. Further, in accordance to the recommendations about
psychological treatments, personalized online self-help modules (experimental group) or
general information about stress and stress management (control group) were offered in a
randomized order. Finally, to evaluate the efficacy of specific compared with unspecific self-
help modules, patients gave information about their health status and work inability before
Neuropattern diagnostics (t0), three (t1), six (t2), nine (t3), and twelve months later (t4).

Here, only data about perceived exhaustion (Neuropattern Questionnaire Symptom List,
NPQ-S, Hellhammer, D. H. et al., 2012), psychosocial stress (PHQ), health status (referring
to Short Form Health Survey, SF-12, Bullinger & Kirchberger, 1998), and number of days of
work inability were used. As not all patients answered both questions about health status and
health costs over the course of twelve months, analysis were done for two separate sub-

samples (see figure 6 for patient flow).

] e Patients providing data about health Analysis of
_ Patie_nts ESSS{] 15 [PEEITE) EEi status at tO and t4 (N=106) health status
FELELL e - demographics (N=392)
screening inclusion .
(N=553) criteria ’ psychosocial stress
(N=475) and perceived exhaus- Patients providing data about number of Analysis of
tion (N=366) days of work inability at tO and t1 (N=119) health costs
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Questionnaires

All analyzed data were gained from self-administered questionnaires which were an-
swered by all outpatients at t0. Information about health status and costs were assessed on
four additional time points (t1 — t4).

Psychosocial stress was assessed with 10 items on a three-fold Likert scale over the
last four weeks with the German version of the Patient Health Questionnaire (PHQ; e.g.
~otress at work/school affects me...“ 0: “not at all*, 1: “a little®, 2: “strongly; PHQ; Lowe et al.,
2002). The items assess exposure to common psychosocial stressors (Klapow et al., 2002).
The PHQ is the authorized version of the diagnostic instrument “Prime MD Patient Health

Questionnaire” (Spitzer, Kroenke, & Williams, 1999).

Depressive disorders were screened during the anamnestic interview by the physician

with the Neuropattern-Questionnaire NPQ-A (“Depression: yes / no / unknown®).

Perceived exhaustion was assessed over the last four weeks with 15 items and a five-
fold Likert scale using the Neuropattern-Questionnaire NPQ-S (Cronbach’'s a = 0.95;

Hellhammer, D. H. et al., 2012; Waeldin et al., 2015; Items and item range see table 6).

1. sleepy 6. listless 11. indifferent
2. tired 7. devoid of initiative 12. worn-out

3. exhausted 8. weak 13. paralyzed
4., burnt out 9. lack of energy 14. overexerted
5. as if | had the flu 10. drained 15. demoralized

Health status was assessed with 11 items including questions about physical and men-
tal health over the past three months. The items focused on physical and mental health and
are almost identical to health items of the German Socio-Economic Panel (SOEP) that were
derived from the Short-Form General Health Survey (Nibling, Andersen, & Mihlbacher,
2006) The Short-Form (SF-12) comprises items like “How would you describe your current
health status?“ and has satisfactory reliability (Cronbach’s a = .57-.94; Bullinger
& Kirchberger, 1998). We calculated a mean score for mental as well as for physical health
using a method described by (Lang, Koch, & Schulz, 2004) according to which higher values
indicate better health status. In our calculation one item regarding vitality was excluded to

reduce a possible confounding with exhaustion (Cronbach’s dscae =.89; It (0-ta) = .65).

Work inability was assessed by asking patients about the number of days of “inability to
work or fulfill daily tasks” within the past three months (0 to 92 days). A study by Radkiewicz

and Widerszal-Bazyl (2005) in which work (in)ability was assessed similarly by asking for the
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number of days of absence at work due to health problems within the last twelve months
(sick leave) shows that the answer to this question is significantly correlated (r =.35) with the
total score of the Work Abilty Index (llmarinen, 2006). The sick leave item not only has dis-
criminant power but is also of prognostic value as it predicts future objectively monitored ab-
sence at work (Lundin, Leijon, Vaez, Hallgren, & Torgén, 2017; Reeuwijk et al., 2015). Fur-
thermore sick leave is associated with different indirect health costs, e.g. due to loss of
productivity, which is of particular relevance in mood disorders (Lensberg, Drummond, Dan-
chenko, Despiégel, & Frangois, 2013).

Statistical analyses

Mediation Analyses were done with the Makro “Process” Version 2.15 (Hayes, 2016).
Model fit was reported using B-coefficients (B), square correlation coefficients (R?), t- or Z-
Values and their probability of error (p) or (Bootstrap) confidence interval (Cl or BootCl). In
advance, test assumptions were controlled. Normal distribution of relevant variables was
checked according to absolute and relative values of their skewness and curtosis for analysis
of health status. Uni- and multivariate outliers were checked and data from one patient re-
garding health status at t2 were excluded as the absolute z-value exceeded 3.29. Assump-
tions of linearity, homoscedasticity and random errors were checked visually. Further, inde-
pendence of errors was considered as given if Durbin-Watson-coefficient was close to a val-
ue of 2 and multicolinearity was considered as absent if variance inflation factor was greater

than 10. All variables were z-standardized. All analysis were done in SPSS 22.

Only patients who answered questions about health status at time point tO and t4 for
analysis about health status (N = 106), and patients who answered questions about work
inability at time point t0 and t1 (N = 119) were included for analyses about work inability.

Each model was adjusted to age, sex, gender, education and depressive disorders.

As distribution of work inability scores showed a strongly right-skewed form with huge
proportion of people having no or few days of work inability, only exploratory analysis for tO
and t1 were made for this variable. Data from seven patients regarding days of work inability

at t0 and nine patients at t1 were excluded as their absolute z-value exceeded 3.29.

5.4. Results

Patient’s descriptive data on age, gender, education, as well as means and standard de-
viations of psychosocial stress, perceived exhaustion, health status and work inability tO-t4
are provided in table 1 and 2. There was a high proportion of women (>61%) and high edu-
cation qualifying for university (>35%) for both separated analyses of health status (table 7)

and work inability (table 8)
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Nymber of
patients, n
Age, mean years (xSD) 45.0 (x10.6) 106
Female gender 61.3% 106
Basic secondary education 30.2% 106
Secondary education qualifying for trades 32.1% 106
Secondary education qualifying for university 35.8% 106
No/other education 1.9% 106
Health status, mean at t0 2.9 (x0.8) 106
Health status, mean at t1 (zSD) 3.1 (x0.7) 78
Health status, mean at t2 (+SD) 3.3(x0.8) 84
Health status, mean at t3 (xSD) 3.3(x0.8) 89
Health status, mean at t4 (+SD) 3.3(x0.8) 106
Psychosocial stress, mean (£SD) 0.73 (x0.4) 106
Exhaustion, mean (xSD) 2.0 (x0.8) 106
Ngmber of
patients, n
Age, mean years (£SD) 42.8 (x10.6) 119
Female gender 63.9% 119
Basic secondary education 22.7% 119
Secondary education qualifying for trades 31.9% 119
Secondary education qualifying for university 44.5% 119
No/other education 0.8% 119
3ae);sn?1fuvrvsglér|r£?g|té;vg;nn the last three months, 9.2 (+15.8) 119
raae);%fuvr\fglérlg??lm(igg;‘m the last three months, 8.0 (+17.3) 119
ra?;i%fuvr\ﬁ;l;rlg??glt(igg;“n the last three months, 9.7 (+21.0) 93
r[])qae)gsnc:‘uvr\;c)glésr;??gtéévg?|n the last three months, 7.4 (+17.4) 95
Days of work inability within the last three months, 7.0 (+15.5) 71

mean number at t4 (+SD)
Psychosocial stress, mean (£SD) 0.75 (x0.4) 119
Exhaustion, mean (xSD) 2.0 (x0.8) 119
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Exhaustion as mediator for the association between stress and

health status

As not all patients answered both questions about health status and health cost over the
course of twelve months, two separate sub-samples were analyzed. Each model was adjust-
ed for age, sex, gender, education and diagnosis for depression. Mediator models were cal-
culated for psychosocial stress and perceived exhaustion on health status for each time point
t0 to t4.

Psychosocial stress was significantly associated with perceived exhaustion at all time
points. Both psychosocial stress and perceived exhaustion were significantly associated with
health status at t0, 1, t2, t3 and t4 (all p < .001). Moreover, the association between stress
and health status was mediated by exhaustion at t0, t1, t2, t3 and t4. After including exhaus-
tion in the model, perceived stress still predicted health status at tO and t3 (see figure 7 and
table 9).
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Figure 7: Mediation model for stress as predi
and health status as outcome at tO (first visit) — t4

ctor, exhaustion as mediator
(twelve months later). Path a,

b, and d: direct effects; path c: direct effects with exhaustion included in the

model. All analyses were adjusted for sex, age, ed

ucation, and depression. Un-

marked beta-values: no significance, *p<.05, *p<.01, ***p<.001.
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CI? or BootCI°

B SE ttorz’ p Lower  Upper
t0
Path a® 0.59 0.07 8.62 <.001 0.46 0.73
Path b? -058 010 -580 <.001 -0.78 -0.38
Path ¢® -053 0.08 -681 <.001 -0.69 -0.38
Path d? -0.19 0.09 -2.07 .041 -0.36 -0.01
Path a*b® -0.35 0.08 -479 <.001 -0.50 -0.20
t1
Path a® 0.61 0.08 722 <.001 0.44 0.77
Path b® -0.70 0.14 -5.13 <.001 -0.97 -0.43
Path ¢® -0.39 0.11 -3.48 <.001 -0.61 -0.17
Path d? 0.04 0.13 0.29 .769 -0.21 0.29
Path a*b® -0.43 0.10 -4.16 <.001 -0.66 -0.24
t2
Path a® 0.58 0.08 6.95 <.001 041 0.75
Path b? -0.41 012 -3.37 .001 -0.65 -0.17
Path ¢® -0.43 0.09 -458 <.001 -0.62 -0.24
Path d? -0.19 0.11 -1.70 .094 -0.42 0.03
Path a*b® -0.24 0.07 -3.01 .003 -0.38 -0.11
t3
Path a® 0.56 0.08 737 <.001 041 0.71
Path b? -051 013 -379 <.001 -0.78 -0.24
Path c® -0.57 0.10 -5.77 <.001 -0.77 -0.37
Path d? -0.28 0.12 -2.38 .020 -0.52 -0.05
Path a*b® -029 009 -3.35 <.001 -0.47 -0.12
t4
Path a® 0.59 0.07 8.47 <.001 0.45 0.73
Path b? -0.45 0.12 -360 <.001 -0.69 -0.20
Path c® -0.38 0.09 -429 <.001 -056 -0.21
Path d® -0.12 011 -1.08 .282 -0.34 0.10
Path a*b® -0.26 0.08 -3.30 .001 -0.42 -0.10

Waeldin

41



Kapitel 5 - Studie II: Einfluss von Erschopfung auf den Gesundheitszustand

Exhaustion as mediator for the association between stress and

work inability (exploratory analysis)

Additionally analyses for work inability as outcome and psychosocial stress and per-
ceived exhaustion as predictors were done. However, since analyses of curtosis and skew-
ness indicated violation of normal distribution only exploratory results are presented for work
inability and restricted to t0 and t1. Psychosocial stress was significantly linked to perceived
exhaustion. Both psychosocial stress and perceived exhaustion significantly predicted work
inability at t0. The association between psychosocial stress and work inability was mediated
by perceived stress at t0. After including exhaustion in the model, psychosocial stress no
longer significantly predicted work inability. At t1, there were no significant association be-

tween neither stress nor exhaustion with work inability (see figure 8 and table 10).

c: B=0.17**, R2=.14 . .
stress ' work inability t0
d: B=0.05, R2=.18
a: B=0.59*** R2=56 b: B=0.20%, R2=.18
exhaustion
c. B=0.01, R2=.12 . .
’ work inability t1
stress d: B=-0.14, R?=.04 y
a: B=0.61***, R2=51 b: B=0.24. R2=.07

exhaustion
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CI? or BootCI°

B SE tforz’ p Lower  Upper

t0

Path a° 0.59 0.07 8.47 <.001 0.45 0.73
Path b? 0.20 0.10 2.07 0.041 0.01 0.40
Path c® 0.17 0.06 2.70 0.008 0.05 0.30
Path d? 0.05 0.09 0.64 0.524 -0.12 0.22
Path a*b® 0.12 0.04 2.00 0.046 0.04 0.21
11

Path a® 0.61 0.08 7.22 <.001 0.44 0.78
Path b® 0.24 0.15 1.60 0.114 -0.06 0.54
Path ¢? 0.01 0.11 0.10 0.923 -0.20 0.22
Path d® -0.14 0.14 -0.98 0.332 -0.41 0.14
Path a*b”

Additional analysis: Reliability and validity of the PHQ-stress scale

All 10 items of the scale psychosaocial stress (PHQ) showed a range of the item-total cor-
relation between r; =.31 for “worry about problems with family care®, and r; =.48 for “worry
about problems with incubus / worrying”. Internal consistence was acceptable (Cronbach’s a
=.73).

There were two factors with an eigenvalue greater than one. However, except for one
item (“worry about problems with spouse / partner”), all factor loadings were highest for factor
one (factor 1. amean=.47, 22.69% of variance; factor 2. amean=.02, 6.51% of variance;
h2highest=-95 for “worry about problems with spouse / partner”). The inflection point of the ei-
genvalues pointed to a one-dimensional construct (amean=-46, h?mean=-22, h?nighesi=.35 for “wor-
ry about problems with incubus / worrying”). Table 3 shows a summary of all item-total corre-
lations and factor loadings, eigenvalues and percentage of the variance of a one- and two-

factor model.
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Items Two factors One factor
“Worry about problems with...” Factor 1 Factor 2 Factor i

a. health 40 -.03 41 .36
b. weight/look .49 12 .49 .43
c. libido .37 .27 .35 31
d. spouse / partner 51 .54 44 .39
e. family care .36 .04 .36 31
f. stress at work .37 .01 .38 .33
g. financial situation .57 -.20 .57 46
h. social support .53 .08 .54 .45
i. bad incidents 49 -.37 46 37
j- incubus / worrying .61 -.30 .59 .48
Eigenvalues 2.95 1.24 2.95

% of variance 22.69 6.51 21.9
5.5. Discussion

Our data showed that 1) perceived exhaustion and stress both predicted long-term
health status, and 2) the association between psychosocial stress and health status was me-
diated by perceived exhaustion at baseline and at all follow-up measurements. Our explora-
tory analyses pointed to a similar effect of stress and exhaustion on work inability, whereas
the association between stress and work inability was mediated by perceived exhaustion at
baseline. These results were adjusted to age, sex, gender, education and diagnosis for de-

pression.

Our findings are important as they suggest significance for direct, indirect and intangible
health costs. There are implications for the diagnosis, prevention, and therapy of stress re-
lated disorders regarding adequate measurement and available resources to buffer perma-

nent burden the stress response.

Facing strong or chronic stress, permanent changes in neuroendocrine processes can
occur and are related to several medical conditions (Chrousos, 2009). However, in the US-
population, over 30% feel that stress has only a slight or no impact on their physical and
mental health, and even traumatic stress does not automatically cause mental disorders
(American Psychological Association, 2012; Breslau, 1991). Manifestation of stress related
disorders differ considerably in type, time-course, or whether they occur at all. In accordance
with this, our data show that stress per se has only a temporary direct effect on health status.

Rather, perceived exhaustion seems to play a more prominent role. Natural and acquired
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physio- and psychological as well as environmental factors strongly affect effects of stress on
health (Schneiderman, Ironson, & Siegel, 2005). Emotional exhaustion seems to be a key
mediator of this effect. Most importantly, as an unspecific and economic measure, exhaus-
tion may indicate missing resources to buffer stress effects on health. Further, the extend of
emotional exhaustion may point towards the extent to which the psychophysiological stress
response can adapt to stress.

In consequence, exhaustion rather than perceived stress signifies whether treatment or
therapeutic help is indicated to build up resources. Here, interventions such as “seeding
stress resilience through inoculation® (Ashokan, Sivasubramanian, & Mitra, 2016), and the
role of positive emotions should be regarded (Folkman & Moskowitz, 2000). Even more in-
teresting seem interventions concerning active coping strategies, self-esteem, locus of con-
trol, and self-regulatory behaviors as they are discussed in the light of resilient physiological

stress systems (Friedman et al., 2014; McEwen et al., 2015).

Exhaustion cannot be regarded as pure mental factor but rather as cofactor in a psycho-
somatic process (Gaab, 2011). Interestingly, exhausted people don't seem to have general
patterns of biological changes (Danhof-Pont et al., 2011). In their review, Danhof-Pont and
her colleagues emphasize the heterogeneity of burnout, which may be a main reason for not
having found useful biomarkers for burnout yet. It is likely that stress and exhaustion are ra-
ther unspecific antecedents of a variety of stress related disorders or symptoms of more spe-
cific changes in body and mind. Earlier, we proposed that biological dispositions, and the
timing, type and duration of stressors determine which dysregulations of the stress response
network in the brain occur (Hellhammer & Hellhammer, 2008). We discriminated six different
neurobiological dysregulations of burnout, each of which is associated with exhaustion and a
distinct pattern of psychological, biological, and symptomatic measures. Introducing Neu-
ropattern, we could assess such dysregulations and provide respective personalized thera-
peutic recommendations (Hellhammer, J. et al., 2012). The most prominent dysregulation is
characterized by a depletion of norepinephrine stores in the brain, and, in consequence, the
onset of poststress symptoms, such as weekend migraine or an increased vulnerability to
infections in periods of rest. It seems that this dysregulation can be prevented by habitual
breaks with relaxation techniques, and treated with nutraceuticals, which are precursors of
norepinephrine and prevent the depletion or refill norepinephrine stores (see (Waeldin et al.,
2016).

5.6. Limitations

Limitations of our study mainly arise from the study design which was set up as a ran-
domized clinical trial to evaluate Neuropattern, a diagnostic tool to assess stress related dis-

orders. First, health costs (assessed by asking for the number of days of work inability)
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showed a non-normal shaped distribution. The use of a different instrument, such as the
work-ability scale (Ilmarinen, 2006), might have produced a normal shaped distribution and
allowed a mediator analysis of work inability as outcome variable. Secondly, stress as well as
exhaustion was only assessed at tO (first visit) and not at t1-t4 (3 to 12 months later). Thirdly,
as stress (assessed via frequent psychosocial stressors), exhaustion (assessed via subjec-
tive feelings of exhaustion), health status (assessed via long-term self-rated physical and
mental health) and work inability represent closely related concepts, the operationalization
has confounding factors.

Further studies should use a proper study design to evaluate the role of exhaustion in the
psychophysiological stress process and consider additional confounding factors like mood or
life style.

5.7. Conclusion

Perceived exhaustion mediates the association between stress and long-term health sta-
tus and (seemingly) work inability. This is important, as the assessment of perceived exhaus-
tion with the NPQ-S seems to be a fast and easy way to gain a predictor for stress-related
disorders and related health costs. More essentially, measures of exhaustion may serve as
an early indicator for preventive or therapeutic steps. From a biopsychological perspective,
our findings underline the importance of measurements of permanent dysregulations in the
stress system. To provide more accurate assessments, additional biomarkers of exhaustion
may improve the precision and discrimination of psychobiological pathways in the adaption to
stress. Both, psychological and physiological markers may further allow to assess subtypes
of exhaustion and thus open the way to stratified treatments. Depending on the subtype,
such interventions may include relaxation, nutrition, time and recreational management, or
exercise and activity (see Hellhammer, J. et al., 2012). Strengthening of personal and social

resources and emotional processes play an additional role.

In sum, both preventive and therapeutic interventions should benefit from measuring ex-
haustion as a key modulator of stress-related disorders. With this knowledge, a systematic
assessment of psychological and physiological stress-markers will hopefully improve early

detection and effective interventions.
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6. Studie III: Poststresssymptome im Kontext von Er-

schopfung

Frequency of perceived poststress symptoms in in-
patients, outpatients and healthy controls. The role

of perceived exhaustion and stress.

6.1. Abstract

Poststress symptoms occur as a consequence of stress, most commonly during leisure
periods such as weekends and vacations. However, the prevalence and the pathological
mechanisms of poststress symptoms are poorly understood. Here, we compared the fre-
guency of poststress symptoms in healthy controls (n = 984), outpatients (n = 420), and inpa-
tients (n = 101). In outpatients, demographic factors, psychosocial stress, and perceived ex-
haustion were tested as predictors of poststress symptoms with multivariate regression anal-
ysis. Poststress symptoms and perceived exhaustion were assessed using 2 Neuropattern
Questionnaires (the NPQ — Patient Questionnaire and the NPQ — Symptom List), and psy-
chosocial stress was evaluated using the Patient Health Questionnaire (PHQ). Poststress
symptoms appeared in 2.9% of healthy controls, 20.0% of outpatients, and 34.7% of inpa-
tients. Predictors were educational level, psychosocial stress, and perceived exhaustion.
Poststress symptoms differed primarily between exhausted (75.0%) and nonexhausted pa-
tients (25.0%). Poststress symptoms are rather common in clinical populations, and they are
primarily associated with the degree of perceived exhaustion. Preliminary evidence suggests
that poststress symptoms are possibly related to depletion of norepinephrine stores, which

may facilitate a stratified preventive and therapeutic treatment of these subjects.

6.2. Introduction

Stress-related disorders are commonly considered to appear during periods of acute or
chronic stress (Chrousos, 2009). However, several symptoms preferably occur after termina-
tion of stress, during periods of rest (Lipton et al., 2014). Thus, it is difficult for patients and
physicians to consider stress a trigger of the symptomatology and to assign adequate pre-

vention and treatment.

Up to now, research rarely focused on the pathophysiology of poststress symptoms.
Some studies described poststress headache as “weekend headache® or “weekend mi-

graine“ (Couturier, Hering, & Steiner, 1992; Torelli et al., 1999), as these complaints occur
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more characteristically during rest at the end of the week (Linnman, Maleki, Becerra, &
Borsook, 2012; Morrison, 1990; Nattero et al., 1989). Independent of this discussion, stress
is known as a trigger of migraine (Nash & Thebarge, 2006; Sauro & Becker, 2009), peaking
few days before migraine attacks (Hashizume et al., 2008). Recently a “let-down headache”
hypothesis was tested and shown that the decline from perceived stress increased the
chance for migraine onset 1.5-1.9 times, which was not the case if the stress load persisted
(Lipton et al., 2014).

Several other disorders seem to preferentially occur under poststress conditions, such as
appendicitis (Redan, Tempel, Harrison, & Zhu, 2013), thrombosis (Lippi, Franchini, & Faval-
oro, 2011), asthma (Kimbell-Dunn, Pearce, & Beasley, 2000; Nichols, Hansell, & Strachan,
1999), infections (Herbert & Cohen, 1993; Perna, Schneiderman, & LaPerriere, 1997; Step-
toe, Hamer, & Chida, 2007), and myocardial infarction (Haapaniemi, Hillbom, & Juvela, 1996;
Pasqualetti, Natali, Casale, & Colantonio, 1990). Interestingly, it seems that the risk of myo-
cardial infarction is not spread equally across vacation time, but peaks at the first two days of
vacation (Kop, Vingerhoets, Kruithof, & Gottdiener, 2003). However, these observations have

not always been confirmed (Arntz et al., 2000; Bossaert, 2000; Savopoulos et al., 2006).

In sum, poststress symptoms seem to include infections, asthma symptoms, cardiovas-
cular diseases and headache/migraine. In a representative healthy Dutch sample, additional
poststress symptoms were observed, such as muscular pain, fatigue and nausea
(Vingerhoets et al., 2002). These authors report a prevalence up to 3.6% for a “weekend
syndrome® and 3.2% for a “vacation syndrome®. From those, 54.4% reported head-
ache/migraine, 48.9% influenza-like symptoms, 27.8% fatigue, 26.7% muscular pain, 20.0%
nausea, and 14.4% general pains on vacation. The prevalence of these symptoms appeared
higher on weekends. Most subjects report recurrence of the same poststress symptoms. In
addition, Vingerhoets et al. observed that these subjects express an inability to relax and to
switch-off, as compared to people that rarely report such symptoms (Vingerhoets et al.,
2002). This research group proposed some explanations which may underlie the develop-
ment of poststress symptoms, ranging from environmental factors as exposure to certain
chemicals, live style factors, such as alcohol or coffee consumption, adrenergic activity, and

psychosocial factors (Van Heck & Vingerhoets, 2007).

Emotional exhaustion is probably the most common symptom of stress-related disorders,
and predicts direct, indirect and intangible health-costs (Waeldin et al., 2015). Recently, we
discriminated six endophenotypes of exhaustion, suggesting that poststress symptoms are
likely associated with an endophenotype of norepinephrine (NE) depletion (Hellhammer, J. et
al., 2012).

Since little is known on the occurrence of poststress symptomatology in stress-related

disorders, such as depression, anxiety- and somatoform disorders, the current work aimed to
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compare the frequency of poststress symptoms among healthy subjects, in- and outpatients.

In addition, we were interested to detect possible predictors of poststress symptoms.

6.3. Method

To assess poststress symptoms, exhaustion, and psychiatric diagnoses, three question-

naires were filled from inpatients, outpatients, and healthy controls.

Questionnaires

NPQ: The Neuropattern-Questionnaires (NPQ) consist of four different questionnaires,
which were developed as part of Neuropattern, a new diagnostic tool to assess endopheno-
types of the stress response (Hellhammer & Hellhammer, 2008; Hellhammer, D. H. et al.,
2012). Here, only information about poststress symptoms from the NPQ — Patient Question-
naire, about perceived exhaustion from NPQ - Symptomlist, and the Patient Health Ques-

tionnaire are used.

NPQ-P: The NPQ — Patient Questionnaire (NPQ-P) is a self-administered questionnaire
and assesses with a four-fold Likert scale general psychological and somatic symptoms of
stress-reactivity (0: “never, 1. “sometimes®, 2: “‘most times®, 3: “always“). A subscale
measures somatic poststress symptoms with ten items addressing questions about shortage
of breath, infections, illnesses, migraine, headache, digestive complaints, gastrointestinal
pain, visual impairment each on weekends, holidays, or subsequent to stress (e.g. “I get sick
not during but after a stress period, ,| get headache during recovery periods®). Groups with
frequent or no poststress symptoms were compared according to their subscale mean from 0

to 1.4 (“never” or “sometimes*), or above (“most times* or “always").

NPQ-S: The NPQ — Symptomlist is a self-administered questionnaire to assess with a
five-fold Likert scale the perceived stress response and strain from experienced life events
within the last month (0: “never, 1: “rarely®, 2: “sometimes*, 3: “often®, 4: “very often®). A sub-
scale measures perceived exhaustion with 15 items (e. g. “tired-out”, “powerless®, “exhaust-
ed’, “burned out®). The NPQ-S was shown to be a reliable (Cronbach’s a = .95, retest ry =
.78) and valid scale to measure subjective exhaustion. It correlates with emotional exhaus-
tion of the Maslach Burnout Inventory (rs = .76; Maslach & Jackson, 1981b), and shows an
increased chance for drug consumption, visits of physicians and therapists, days of sick
leave and number of psychiatric diagnosis for exhausted patients compared with non-

exhausted patients (Waeldin et al., 2015).

PHQ: The Patient-Health-Questionnaire (PHQ) is a common, self-administered version
of the Primary Care Evaluation of Mental Disorders (Kroenke, Spitzer, Williams, & Lowe,
2010). Here, the German long version was applied which allows for screening for psychoso-

cial stress with ten items (Lowe et al., 2002). The German version of the PHQ shows high
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validity for several mental disorders (Grafe, Zipfel, Herzog, & Léwe, 2004; Lowe et al., 2002).
Cut-off points for depressive and somatic symptoms are suggested following the “5-10-15-
rule (Kroenke et al., 2010). As there are only limited data for cut-off points for the psychoso-
cial stress scale (Grafe et al., 2004), the same rule applied for the psychosocial stress scale,
too.

Samples

The frequency of poststress symptoms was assessed in three samples: (1) healthy con-

trols, (2) outpatients, and (3) inpatients.

Healthy controls: The first sample was a healthy, representative German sample with
respect to age, sex, and education. We recruited 984 respondents online by the market re-
search institution Respondi AG (Cologne, Germany). Of these, 216 respondents answered
the same questions again 25 months later. All these participants were rewarded with credit
points of Respondi AG. Inclusion criteria were physical and mental health, and age, ranging
from 20 to 70 years. Exclusion criteria were psychiatric and somatic disorders, chronic com-
plaints or addiction to drugs or alcohol. All respondents answered the NPQ-P and demo-

graphic questions.

Outpatients: The second sample consists of outpatients with stress-related disorders.
They participated in a randomized clinical trial with Neuropattern (Hellhammer
& Hellhammer, 2008; Hero, Gerhards, Thiart, Hellhammer, & Linden, 2012). The study pro-
tocol was approved by the Medical Association of Rhineland-Palatinate (Germany; reference
number 837.296.09 (6802)) and registered at U.S. National Institutes of Health (ClinicalTri-
als.gov Identifier NCT01062880). Inclusion criteria were diagnoses of depression, somato-
form disorders or adjustment disorders, German as the mother tongue, written informed con-
sent and access to the internet. Exclusion criteria were a simultaneous participation in other
clinical trials, a current psychotherapy, or intake of psychotropic drugs, dexamethasone-
intolerance, pregnancy, or arrhythmia absoluta. Among others, all patients completed the
German version of the Patient Health Questionnaire (Lowe et al., 2002), the NPQ-S and
NPQ-P. We screened 558 outpatients, whereof 420 provided information about perceived
poststress symptoms (NPQ-P), perceived exhaustion (NPQ-S), psychiatric diagnoses and
psychosocial stress load (PHQ). These were the only data, which were included in the cur-

rent work.

Inpatients: The second sample consists of 101 inpatients with stress-related disorders
treated in a rehabilitation hospital of behavioral and psychosomatic medicine. Patients partic-
ipated in a randomized clinical trial with Neuropattern. The study was approved by the ethics

committee of the German Federal Pension Fund. The study procedure is described else-
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where (Hero et al., 2012). Here, only data about frequency of poststress symptoms (NPQ-P)

were analyzed.

Statistical analyses

All data were first described using percentages or means (M) and standard deviations
(SD) and checked according to normality to apply appropriate statistical tests. Reliability
measures of the poststress scale were provided by calculating Cronbach’s a and the retest
reliablility. To compare groups, x2-Tests were used with a significance level at 5% or less, if
adjusted because of multiple comparisons. Odds Ratio (OR) was used to provide information
about proportion of risks for different groups with 95% confidence intervals (Cl), if appropri-
ate. We calculated three non-hierarchical multiple logistic regression models. First, we tested
whether poststress symptoms can be predicted by perceived exhaustion and psychosocial
stress load (Model A). Second, their interaction-term was added (Model B), and, third, signifi-
cant predictors from Model A-B and demographic factors (age, gender, education) were test-
ed as predictors of poststress symptoms (Model C). With respect to education, cases with
“no/other education“ were excluded to gain ordinal data and non-categorical data were z-
standardized to reduce multicolinearity and to gain standardized residuals. Linearity and mul-
ticolinearity of predictors were tested. Outliers above two SDs were case-wisely excluded
and 95% CI was applied. All analyses were performed using IBM SPSS statistical software

package version 22.

6.4. Results

Samples

Descriptive data about demographics of all three samples are provided in Table 12.
Healthy controls and outpatients showed an unexpected high education, whereas inpatients
show a higher proportion of women and elderly people.

Healthy controls Outpatients Inpatients
N 984 420 101
Age (M + SD) 415+ 133 44.0 +10.8 46.7 + 9.0
Gender (female) 46.6% 59.0% 73.3%
Basic secondary education 9.8% 18.0% 14.0%
Secondary education qualifying for trades 31.2% 28.5% 51.0%
Secondary education qualifying for university 58.7% 52.2% 33.0%
No / other education 0.3% 1.3% 2.0%
Poststress Symptoms (M + SD) 0.40+0.44 0.98 + 0.61 1.19 + 0.56
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Reliability

The scale poststress symptoms from NPQ-P showed in healthy controls an internal con-
sistency of Cronbach’s a = .83 and a retest reliability of ry=.682 (My; = 0.40, SDy; = 0.44; M=
0.34, SDy; - 0.39).

Poststress symptoms

Demographic factors: First, we analyzed if the prevalence of poststress symptoms var-
ies systematically across gender, age and education (Table 13). Poststress symptoms were
more likely for women compared with men in all samples. Due to insufficient numbers of
cases, our statistics did not consider the subjects with frequent poststress symptoms and “no
or other education® for all samples (Npeaithy controts = O; Noutpatients = 3; Ninpatients = 2), basic sec-
ondary education® in healthy controls (n = 2) and inpatients (n = 3), and inpatients with less

than 30 years (n = 2), respectively.

52



Erschopfungssymptomatik bei stressbezogenen Gesundheitsstorungen

Waeldin

N Poststress X2 df p
symptoms
Women 525 4.4%
5.98 1 .02
Men 459 1.7%
»n Age upto 29 years 237 2.1%
o
£ Age 30 - 49 years 438 3.8% 2.42 2 42
o
‘; Age 50 years and older 309 2.3%
TEU No / other education 3 0.0% ®
I Basic secondary education 96 1.0% ®
Secondary education, qualifying for trades 307 2.9%
0.08 1 .84
Secondary education, qualifying for university 578 3.3%
Women 247 24.3%
5.36 1 .01
Men 173 15.0%
Age up to 29 years 47 14.9%
2 Age 30 - 49 years 247 18.6% 3.95 2 A4
()
‘% Age 50 years and older 126 26.2%
o
g No / other education 4 25.0% 2
Basic secondary education 73 35.6%
Secondary education, qualifying for trades 119 21.8% 135 2 .001
Secondary education, qualifying for university 214 15.4%
Women 74 41.9%
6.41 1 .009
Men 27 14.8%
Age up to 29 years 7 28.6% *
2 Age 30 - 49 years 51 33.3%
S 0.15 1 43
= Age 50 years and older 43 37.2%
£ No/other education 2 100% °
Basic secondary education 14 21.4% °
Secondary education, qualifying for trades 51 37.3%
0.13 1 .82
Secondary education, qualifying for university 33 33.3%

pronounced difference was observed. Poststress symptoms occurred “most times or always*
in 2.9% of healthy controls, in 20% of outpatients, and in 34.7% of inpatients (Figure 9). Fre-
guency of poststress symptoms differed significantly between these groups (x23(2) = 172.5, p
< .001). The chance for frequent poststress symptoms for outpatients was eight times higher
as compared to healthy controls (OR = 8.26, 95% CI 5.35 — 12.74), two-fold higher for inpa-

Prevalence: Next, prevalence of poststress symptoms was compared across samples. A
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tients as compared to outpatients (OR = 2.12, 95% CI 1.32 — 3.38) and 17-fold higher for
healthy controls as compared to inpatients (OR = 17.46, 95% CI 10.60 — 30.32). Dependent
on the sample, the most prevalent poststress symptoms were infections (16.9-51.9%) and
gastrointestinal symptoms (13.8-54.7%), followed by headache (12.3-49.1%) and visual
complaints (9.3-48.1%), while the rarest complaints were asthma symptoms (2.9-30.5%). All

poststress symptoms were significantly more often reported by outpatients as compared to
healthy controls (all x?(1) > 84.0, p < .001, adjusted significance level pagjusted = -005). Addi-

tionally, headache and asthma symptoms also occurred more frequently in inpatients com-

pared to outpatients (both x*(1) > 9.0, p = .002, adjusted significance level pagjusted = -005;

Table 14).

Outpatients

Frequency of poststress symptoms occuring most

times or always

Inpatients

Healthy controls

0%

10%

20%

30% 40%

infections gastrointestinal headache visual asthma
symptoms complaints symptoms

Healthy controls (1) 16.9% 13.8% 12.3% 9.3% 2.9%
Outpatients (2) 45.1% 48.2% 31.1% 34.4% 16.5%
Inpatients (3) 52.5% 55.4% 48.5% 47.0% 30.7%
¥ df; pfor1vs. 2 137.8,1; <.001 213.75,1;<.001 84.72,1;<.001 139.65,1;<.001 92.84,1;<.001
X3, df; p for 2 vs. 3 1.40,1; .14 1.10, 1; .17 9.25, 1, .002 541, 1;.014 9.44, 1, .002
¥, df; pfor1vs. 3 72.08, 1; <.001 108.97,1;<.001 90.93,1;<.001 115.11,1;<.001 134.98,1;<.001

A descriptive comparison of prevalence of different poststress symptoms for psychiatric

diagnoses (according to PHQ-D) revealed a similar picture. For all PHQ-diagnoses, gastroin-

testinal symptoms were the most frequent (56.7-75.8%), followed by infections (50.0-59.5%),
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while asthma symptoms were again rare (9.8-33.3%; Table 15). Given the fact that many

patients had comorbid diagnoses (62.6% of outpatients) and different types of poststress

symptoms (66.0% of outpatients), subgroups could not be statistically compared.

infections  gastrointestinal headache visual asthma n
symptoms complaints symptoms

Major depressive g, g0 60.1% 39.2% 48.2% 32.2% 143
syndrome
Other depressive g, g9y, 56.7% 30.6% 51.9% 9.8% 61
syndrome
Somatoform
. 59.3% 75.8% 48.9% 53.8% 30.6% 173
disorder
Other anxiety 59.5% 58.8% 42.4% 49.2% 33.3% 131
syndrome
Panic syndrome 55.7% 71.8% 43.7% 66.2% 40.8% 71

Exhaustion and stress: In addition, prevalence of poststress symptoms was compared
between outpatients with or without perceived exhaustion (NPQ-S) and psychosocial stress
load (PHQ). Analysis revealed the chance for poststress symptoms was about four times
higher for exhausted and stressed patients as compared to patients with no perceived ex-
haustion or psychosocial stress load (Table 16). However, the frequency of poststress symp-
toms is higher in exhausted patients (75.0%) than in patients with psychosocial stress
(56.3%).

N Poststress OR (95% CI)

symptoms
No exhaustion 217 25.0%
) 3.33 (1.99-5.56)
Pronounced exhaustion 244 75.0%

No/mild psychosocial stress load 296 43.7%
) ) 4.16 (2.54-6.80)
High psychosocial stress 129 56.3%

Finally, three multivariate logistic regression analyses were applied in the outpatient
population. The first analysis revealed exhaustion and stress as highly significant predictors
of poststress symptoms (Table 6, Model A). Furthermore, main effects of exhaustion and
stress, but not their interaction term, were significant predictors of poststress symptoms (Ta-

ble 6, Model B). Thus, stress and exhaustion predict poststress symptoms, likely independ-
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ent of each other. Additionally, education turned out to be a significant predictor of poststress
symptoms. However, education had comparable odds and beta values as the other demo-
graphic variables (age, gender), which were no significant predictors of poststress symptoms
(Table 7, Model C). Exhausted patients had a higher chance for poststress symptoms as
compared to non- exhausted patients (OR = 1.78-1.89, all p < .001). For stress load, the
odds ratio varied between 1.76 and 1.84 (all p < .001), and for education the odds ratio was

1.45 (all p = .006; Table 6).

B (SD) OR (95% ClI) df p

Model A

constant -1.67 (0.15) <.001
exhaustion 0.64 (0.18) 1.89(1.34-2.66) 1 <.001
stress 0.61 (0.16) 1.84(1.34-253) 1  .001
Model B

constant -1.70 (0.16) <.001
exhaustion 0.61 (0.18) 1.85(1.30-2.62) 1  .001
stress 0.57 (0.18) 1.76 (1.25 - 2.49) 1 .001
exhaustion * stress 0.10 (0.16) 1.10 (0.80 — 1.50) 1 .553
Model C

constant -1.92 (0.24) <.001
exhaustion 0.58 (0.18) 1.78 (1.25 - 2.53) 1 .001
stress 0.61 (0.17) 1.84 (1.32 - 2.57) 1 <001
age 0.28 (0.15) 1.33(1.00-1.77) 1  .051
gender 0.42 (0.29) 153(0.86-2.71) 1  .148
education 0.37 (0.13) 1.45(1.11-1.88) 1  .006

6.5. Discussion

To the best of our knowledge, this is the first comprehensive report on poststress symp-
toms in patients with stress-related disorders. We found a high frequency of poststress
symptoms in outpatients and even more in inpatients. Furthermore, our results inform about
the influence of demographic factors, psychosocial stress load and perceived exhaustion as
predictors of poststress symptoms. Our results are straight in line with other work about fre-
guencies of “leisure sickness® or “vacation syndrome® in healthy subjects (Vingerhoets et al.,
2002).

In this study, poststress symptoms appeared in 2.9% of healthy controls, in 20.0% of

outpatients and 34.7% for inpatients across all diagnoses. The most prevalent poststress
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symptoms were infections and gastrointestinal symptoms in all samples and for all psychiat-
ric diagnoses. In the outpatients, poststress symptoms were predicted by education, psycho-
social stress, and perceived exhaustion. Amazingly, stress load was not the strongest predic-
tor of poststress symptoms. Poststress symptoms were better predicted by perceived ex-
haustion. There was a higher prevalence of poststress symptoms for outpatients with lower
education and females across all samples. However, multivariate logistic regression revealed
only education as significant demographic predictor once psychosocial stress and perceived
exhaustion were added. Further, the effects of psychosocial stress and perceived exhaustion
on poststress symptoms were independent of each other, and the interaction between both
was not a significant predictor.

Notably, exhaustion is a common, unspecific and relevant symptom of many physical
and mental disorders, and an important prognostic indicator of direct, indirect and intangible
health-costs (Waeldin et al., 2015). Thus, it remains unclear, if exhaustion can be considered
the cause or the consequence of poststress symptoms, or if both kind of symptoms occur
independently. Given the fact that 65.5% of the exhausted outpatients report no poststress
symptoms, one can assume that exhaustion is not an obligatory cause of poststress symp-
toms. However, poststress symptoms occurred more often in highly exhausted patients.
Thus, it is likely that the intensity of exhaustion is closely associated with poststress symp-

toms. Notably, only 8.6% of patients with poststress symptoms showed no exhaustion.

From a psychobiological perspective, stress induced exhaustion has been related to dif-
ferent dysregulations of the stress-response network in the brain, from which only one condi-
tion was related to poststress symptoms (Hellhammer, J. et al., 2012; Klingmann &
Hellhammer, 2008). The authors assume that under periods of prolonged stress the dorsal
noradrenergic bundle, arising from the locus caeruleus, is permanently activated. Under such
conditions the stores of norepinephrine cannot be adequately refilled by new synthesis of
norepinephrine. This situation may not become relevant as long as the system is stimulated
by stress. However, after termination of stress (end of the day) or rest periods (weekend,
vacation) the unstimulated release of NE is expected to be proportional to the availability of
norepinephrine. This may result in an imbalance of central and peripheral adrenergic and
serotonergic plus vagal systems, which promotes the poststress symptomatology [35]. From
such a viewpoint, it is not surprising that exhaustion is only partially associated with post-

stress symptoms.

Vingerhoets and colleagues (2002) were the first to report gender differences in post-
stress symptoms. They reported a prevalence of 3.2-3.6% for men and 2.7-3.2% for women.
In this study, we found a higher prevalence of poststress symptoms in women (4.4%; 24.3%;
41.9%) as compared to men (1.7%; 15.0%; 14.8%) in healthy controls, outpatients, and inpa-

tients respectively. These data suggest that poststress symptoms occur most frequently in
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women, particularly in those which seek hospital treatment for mental iliness. Several other
findings support comparable gender differences for perceived stress (Petrowski, Paul, Alba-
ni, & Bréahler, 2012) and exhaustion (Stobel-Richter et al., 2013). Recently, Kocalevent and
colleagues (Kocalevent, Klapp, Albani, & Bréhler, 2014) addressed this issue from the per-
spective of a resources-demands model in the general population. First, the authors point to
small effect sizes for gender effects for chronic stress. Secondly, gender effects seem to be
moderated by other variables: In their study, resources (defined by self-efficacy and opti-

mism) were a stronger predictor for exhaustion in women as compared to men.

Age was no significant predictor for poststress symptoms. However, it appeared to be
marginally significant. We assume this is due to a rather small effect size and lack of power
in our study. Educational level was the only significant demographic predictor. It is not unlike-
ly that people with a higher education may better control their working conditions and are
able to actively cope with ongoing demands. Perceived exhaustion is rather an independent
and essential predictor of these symptoms, whereas the role of demographic factors seems

to be more complex, given the smaller effect size.

In sum, the prevalence of poststress symptoms is remarkably frequent and about seven-
teen times higher in inpatients compared to healthy controls. Triggers of poststress symp-
toms arise not only from the workplace, but also from family life and leisure activities (Torelli
et al., 1999). This work gives a comprehensive perspective on prevalence and early signs of

such conditions and common poststress symptoms.

Our measures of poststress symptomatology await to be validated in forthcoming stud-
ies. Exploratory evidence, however, shows significant correlations between the number of
days of inability to meet everyday requirements (rs = .242, p < .01; “In the last three months,
how many days have you not been able to work or pursue daily tasks?“) and subjective ex-
tend of workability in outpatients (rs = -.121, p < .05; subjective workability was measured
accordingly to items 0, 2a and 2b of the Work Ability Index; Hasselhorn & Freude, 2007). In
outpatients, poststress symptoms are associated with impaired workability and number of
psychiatric diagnoses according to PHQ (rs = .469, p < .01). Thus, it is not unlikely to expect
validity of poststress impairments under suited assessment conditions, preferably in longitu-
dinal prospective studies. In such a context, one may even expect that such associations are

mostly reported by patients, which tend to report multiple complaints.

Aside animal experiments, the neurobiological mechanisms of poststress symptoms in
humans are poorly understood. If a depletion of NE stores is relevant, nutritional or pharma-
cological treatments may be promising in prevention of poststress symptoms (L-tyrosine,
protein ingestion; see Deijen (2005) for more information). In humans, tyrosine reduced cen-
tral stress-related symptoms, such as decreased tension, fatigue, confusion, headache, diz-

ziness and cognitive impairment (Banderet & Lieberman, 1989). Clinical studies are needed
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to test the relevance of both NE depletion in poststress symptomatology, and the function of
stress management, relaxation, sufficient work-breaks, and periods of regeneration in the
prevention of both NE-depletion and poststress symptoms.
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7. Diskussion
7.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die verwendete Erschop-
fungsskala der Neuropattern-Diagnostik ein verlassliches Malf3 ist. Erschopfung hing mit di-
rekten, indirekten und intangiblen Gesundheitskosten zusammen. So erhéhte Erschopfung
die Chance fiur haufigere Arzt- und Therapeutenbesuche und Medikamenteneinnahme und
war mit mehr Arbeitsunféhigkeitstagen assoziiert. Weiter hingen Stress und Erschdpfung mit
dem Gesundheitszustand tGber den Verlauf von 12 Monaten sowie haufigerem Auftreten von
Poststress-Symptomen zusammen. Weitere Ergebnisse zeigten jedoch die eigenstandige
Rolle, die Erschopfung unabhangig von Stress auf gesundheitsbezogene Mal3e hat. Ent-
sprechend war der Einfluss von Erschopfung auf Poststress-Symptome unabhangig von
Stress und Erschopfung mediierte den Einfluss von Stress auf den Langzeit-

Gesundheitsstatus.

In Bezug auf die Fragestellung dieser Arbeit (Kap. 3) zeigten sich folgende Ergebnisse:

Neuropattern-Erschopfungsskala als verlassliches Mal3

I.I.  Die interne Konsistenz war in verschiedenen Stichproben sehr hoch und konnte durch
das Entfernen von Items nicht verbessert werden.

I.Il.  Die Retest-Reliabiltat war tGber den Verlauf von acht Monaten gut und die Skala erlaubt
einen Vergleich von Individual- wie Gruppenwerten.

I.IIl. Die Analyse der kriterienbezogenen Validitat zeigte einen zufriedenstellenden Zusam-
menhang zwischen Erschopfung und inhaltsnahen subjektiven Skalen und eine Unter-
scheidung zu anderen konstruktdhnlichen Dimensionen. Im Selbst- und Fremdurteil
durch den Arzt zeigten sich Unterschiede.

I.IV. Die externe Validitdt konnte Uber Zusammenhange zwischen Erschépfung und ver-
schiedenen direkten, indirekten und intangiblen Gesundheitskosten gezeigt werden.

I.V. Die diagnostische und diskriminante Validitat war zufriedenstellend und konnte Gber
mittlere bis niedrig ausgepragte Zusammenhéange zwischen Erschoépfung und Erkran-

kungen mit und ohne Erschdpfungsbezug dargestellt werden.

Einfluss von Erschdpfung und Stress auf den Langzeit-Gesundheitszustand
Il.I.  Die psychosoziale Belastung zu t0 hangt mit dem Gesundheitsstatus 0-12 Monate spa-
ter zusammen.

I.Il.  Erschopfung zu t0 hdngt mit dem Gesundheitsstatus 0-12 Monate spater zusammen.
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ILIIl.  Erschopfung mediiert den Zusammenhang zwischen Stress und dem Gesundheitssta-

tus Uber alle gemessenen Zeitpunkte.

lll.  Poststress-Symptome im Kontext von Erschdopfung und Stress

lll.I. H&aufige Poststress-Symptome treten bei 2,9% der Gesunden, 20% der ambulanten
und 34,7% der stationaren Patienten auf.

lII.Il. Erschopfung und psychosoziale Belastung sind Pradiktoren fiir Poststress-Symptome
bei ambulanten Patienten und erhdhen die Chance fur das Auftreten haufiger Post-
stress-Symptome um das Vierfache.

L1 Erschopfung ist ein von der psychosozialen Belastung unabhangiger Pradiktor fur

Poststress-Symptome.

7.2. Einschrankungen der Ergebnisse

Zusammenfassend lassen sich die Einschrankungen der vorliegenden Ergebnisse ins-
besondere auf das verwendete Studiendesign zurlckfihren, das als klinisch-randomisierte
Untersuchung dazu diente, die Neuropattern-Diagnostik zu evaluieren. Hauptsachlich bezie-
hen sich die Einschrdnkungen auf die Stichprobengréf3e und —Art und die verwendeten In-
strumente, welche in den Kapiteln zu den jeweiligen Studien bereits diskutiert wurden. We-
sentlich beschranken sie die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse und die Validitat der ver-
wendeten Instrumente. Die verwendeten MalRe weisen eine moégliche Konfundierung unter-
einander auf und v. a. das Erschopfungs- und Stressmald wurden nicht zufriedenstellend in
Bezug auf ihre Struktur und Ahnlichkeit zu anderen Konzepten untersucht. Die gefundenen
Unterschiede in Bezug auf Selbst- und Fremdbewertung bei Erschopfung kdnnten eine wei-
tere Einschrankung der Validitat andeuten. Zu klaren wéare beispielsweise der Vergleich zwi-
schen der Neuropattern-Erschopfungsskala zu anderen Erschopfungsmalfien wie der Skala

Vitality des SF-36 oder der Fatigue Scale.

Das bisher wenig beforschte Gebiet der Poststress-Symptome macht eine Klarung der
Validitat der Ergebnisse hierzu schwierig. Bisher gibt es nur explorative Anhaltspunkte aus
den vorliegenden Daten und es scheint sich lediglich eine andere Arbeitsgruppe mit diesem
Thema als Ubergreifendes Phanomen beschaftigt zu haben. Es ist mdglich, dass es weitere

Poststress-Symptome gibt, die bisher nicht erfasst wurden.

In Bezug auf die verwendeten Stichproben zeigten sich nicht reprasentative Verteilungen
von Geschlecht, Alter und Bildung und auch die Einschlusskriterien der klinischen Stichpro-
ben bzw. Rekrutierung der gesunden Stichprobe Uber ein anreizbasiertes Onlineportal spre-

chen fir eine gewisse Stichprobenselektivitdt. Zugleich konnten Einflisse demografischer
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Merkmale auf die verwendeten Mal3e festgestellt werden, weshalb die Stichprobenselektivi-
tat nicht zu vernachlassigen ist. Hieraus ergeben sich Einschrankungen in Bezug auf die
Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse.

Die Gute der Neuropattern-Erschopfungs- und Poststress-Skala sowie der Belastungs-
Skala des PHQ sollten in weiteren, nicht-klinischen und bildungsreprasentativeren Stichpro-
ben Uberprift werden. Weitere, objektiv erhebbare, inhaltsverwandte Daten und Fremdbeur-
teilungsmalie sollten vergleichend erhoben werden. Dabei kann eine ausreichende Stichpro-
bengrofie die Datenqualitat verbessern und so Auswertungsproblemen vorbeugen (s. Daten
zur Arbeitsunfahigkeit in Studie I1).

Die Beschwerdeneigung, also das Ausmal3, in dem Korperbeschwerden emotional ge-
auRRert werden, ist bei Patienten oftmals starker ausgepragt als bei Gesunden (Klagsamkeit,
somatization tendency; Brahler, Scheer, & Meyer, 1978, vgl. Sal? & Hoff, 2011). Neben dem
Gesundheitsstatus hangt sie z. B. mit Alter, Geschlecht, kulturellem Hintergrund und Perstn-
lichkeitsmerkmalen zusammen (vgl. Brahler & Méhring, 1986; Schneider, Randoll, & Buch-
ner, 2006; Zhou et al.,, 2015). Die Beschwerdeneigung beeinflusst das Antwortverhalten.
Hierdurch sind die Ergebnisse psychosomatischer Forschung nicht nur durch das Ausmalf
der Beschwerden selbst, sondern auch durch das subjektive Befinden der Patienten ge-
pragt’. Im Sinne eines patientenzentrieten Krankheitsverstandnis kann dies intendiert sein
(Bréhler & Mohring, 1986).

7.3. Einordnung der Ergebnisse

Ein Erschdpfungs-Mal und drei -Formen

Die vorliegenden Ergebnisse weisen an mehreren Stellen darauf hin, dass Erschoépfung
im Vergleich zu Stress bzw. der Stressbelastung das aussagekraftigere Mal} flr gesundheit-
liche Beeintrachtigungen und Kosten ist.

Neu an diesen Ergebnissen ist erstens der Einsatz einer unidimensionalen, ékonomi-
schen Skala, die ,einfach nur Erschépfung misst* (s. Studie 1). Im speziellen ist sie unabhén-
gig von einem arbeitspsychologischen Kontext und verzichtet auf ein multidimensionales
Konstrukt. Die psychometrische Gite wurde geprift und weist u. a. valide Cut-off-Werte auf.
Uber diese Merkmale grenzt sich die Neuropattern-Erschopfungsskala von dem weitverbrei-
tetsten Instrument zur Messung emotionaler Erschopfung, dem Maslach Burnout Inventory,
ab (zur Diskussion s. z. B. Brisson & Bianchi, 2017; Schaufeli et al., 2002). Inhaltliche Uber-

schneidungen der Neuropattern-Erschopfungsskala zeigen sich zu weiteren Subskalen ver-

* Interessanterweise scheinen Querschnittsdaten einen Zusammenhang zwischen der Beschwer-
deneigung und Ricken- bzw. Muskelschmerzen zu belegen, nicht jedoch L&ngsschnittdaten (vgl. Sa-
deghian, Hosseinzadeh, and Aliyari, 2014; Vargas-Prada et al., 2013).
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schiedener Fragebdgen (s. Anhang A). Letztere wurden jedoch weitgehend nicht eigenstan-
dig auf ihre Validitat Gberprift und/oder es gibt keine Cut-off Werte. Weitere Uberschneidun-
gen gibt es zur Fatigue Scale, deren zweidimensionales Konstrukt jedoch mdoglicherweise
diskutabel ist (Jing et al., 2016). Weitere Hinweise deuten eine leichte Uberlegenheit der
Neuropattern-Erschopfungsskala in Bezug auf ihre kriterienbezogene Validitat an (vgl. Pawli-
kowska et al., 1994 und Studie 1). Die Erfassung 15 verschiedener Erschopfungsqualitéten
hat den Vorteil, dass der Erschdpfungszustand jedes Befragten individuell abgebildet werden
kann. Zugleich bleibt der NPQ-S aufgrund seiner Fragestruktur ein sehr 6konomisches Malf3.

Insgesamt ist der Erklarungswert der, haufig induktiv entwickelten, erschopfungsbezo-
genen Konzepte wenig zufriedenstellend (Farmer et al., 1995; Rollnik, 2017). Statt Erschop-
fungsformen Uber zusatzliche Symptome oder Dimensionen weiter zu differenzieren, ist es
mdoglicherweise fruchtbar, eine eher deduktive Herangehensweise anhand adaptionsbezo-
gener Stressmodelle zu wéhlen. So lassen sich - als zweites neuartiges Element dieser Ar-
beit — drei verschiedene Erschipfungs-Formen ableiten. Uber die Einordnung von Er-
schopfung anhand der Allostase-Modelle lassen sich reversible (Form 1), pradispositionierte
(Form Il) sowie emotional-regulative Umstande unterscheiden (Form Ill), die die Entstehung
von Erschopfung erklaren kdnnen (s. Kap. 2.4). Dieses dreiteilige Erschépfungsmodell
zeichnet sich durch seine offensichtlichen Ansatzmdglichkeiten flr Forschung und Praxis
aus. Das Modell lasst sich aufgrund seiner Annahmen in eine psychometrische Struktur
Uberfuhren (s. Anhang C), welche anschliel3end auf biologische Korrelate Uberprft werden
kann. Entsprechend des Modells sollte fur Form 1ll (emotional-dysregulativ) Fragen nach
Uberdauernder Erschépfungssymptomatik, die weitgehend unabhdngig von Stress aulftritt,
eher als bei anderen Formen mit ja beantwortet werden. Mdglicherweise sind hier auch Be-
gleitsymptome wie Reizbarkeit, Angstlichkeit und Niedergeschlagenheit zu finden. Fur Form
Il (pradispositioniert) sollten reduzierte Erholungsfahigkeit, erhéhter Erholungsbedarf und
auch Poststress-Symptome am pragendsten sein. Form | (temporéar-regenerativ) sollte von
dem hochsten allgemeinen Wohlbefinden und Adaptionsfahigkeit, voribergehendem Erho-
lungsbedarf und weitgehender Erholungsfahigkeit gepragt sein. FiUr die Praxis scheint ein
daran angelehntes, dreischrittiges Vorgehen empfehlenswert, das sich aus dem Multimoda-
len Stressmanagementtraining ableitet (s. Kap. 7.5). Weitestgehend kann das hier vorgestell-
te Erschopfungsmodell mit ,postulierten” Ansatzen fur Burnout-Phasen- oder Stufenmodelle
verglichen werden (Burisch, pp. 39-40). Sie sind jedoch meist theoretischer Natur und haben
keine praktischen oder forschungsbezogenen Ansatze (Burisch, 2010). Eine der wenigen,
empirisch gepriften Modelle stammt von Golembiewski und Kollegen, welche ein achtstufi-
ges Burnout-Phasenmodell mit dem Rational entwarfen, statt des Stressausmalles das
Ausmald der Stressauswirkung zu messen (Golembiewski, Boudreau, Munzenrider, & Luo,
1996; s. Golembiewski, Boudreau, Sun, & Luo, 1998). Das Burnout-Ausmal3 wurde daran

gemessen, welche der Skalen des Maslach Burnout Inventory jeweils hoch oder niedrig aus-
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gepragt waren (Stufe I: niedriger Auspragungen bis Stufe VIII: hohe Auspragung auf allen
drei Skalen). Es zeigte sich, dass alle Stufen mit hoher Burnout-Auspragung mit hoher emo-
tionaler Erschoépfung einhergehen. Unklar scheint jedoch, wie sich die einzelnen Stufen qua-
litativ voneinander unterscheiden und welche z. B. krankheitsrelevant sind (beispielsweise
Stufe IV: hohe Depersonalisation, reduzierte Leistungsfahigkeit und niedrige emotionale Er-
schopfung; im Vergleich zu Stufe V: niedrige Depersonalisation, reduzierte Leistungsfahig-
keit und hohe emotionale Erschopfung; Uberblick tiber weitere Kritik in Burisch, 2010).

Postststress-Symptome

Als drittes neuartiges Element schlieBen sich die Untersuchungen zu Poststress-
Symptomen an (s. Studie Ill). Einerseits wurde die Pravalenz in verschiedenen Stichproben
erhoben sowie die unterschiedliche Vorhersagekraft von Erschopfung und Stress in Bezug
auf die Auftretenshaufigkeit von Poststress-Symptomen untersucht. Wenngleich es zahlrei-
che Studien gibt, die einzelne Phanomene wie ,Wochenend-Migrane“ oder die erhéhte Auf-
tretenswahrscheinlichkeit von Herzinfarkten tber die Urlaubszeit hin untersucht haben (s.
Kap. 6), sind Untersuchungen, die Poststress-Symptome vor dem Hintergrund des Stressge-
schehens und adaptionsbezogener Modelle als zusammenhdngendes Phanomen betrach-
ten, nicht auffindbar. Bisher scheint es nur eine Arbeitsgruppe zu geben, die ein ahnliches
Phanomen unter dem Namen ,leisure sickness® untersucht hat (Vingerhoets et al., 2002).
Sie fanden eine ahnliche Pravalenz, ahnliche Symptome und sahen den Zusammenhang
zwischen ,leisure sickness® und der erhohten Adrenalinproduktion sowie Schonungsverhal-
ten als eine unter vielen moglichen Erklarungen (Van Heck & Vingerhoets, 2007). Die An-
nahme, dass Poststress-Symptomen eine Noradrenalin-Entleerung zugrunde liegen kann
bringt neue Erklarungsmodelle sowie Forschungsansatze zu Behandlungsmdglichkeiten.
Hierzu zahlen beispielsweise die Wirksamkeit einer Umstellung auf tyrosinreiche Ernahrung,
Entspannungstechniken, Pausen- und Zeitmanagement. Dieser Ansatz wurde bereits in der
Neuropattern-Diagnostik konzeptualisiert (Klingmann & Hellhammer, 2008). Hierin sind Post-
stress-Symptome, welche Uber die Skala Poststress-Symptome des Neuropattern-
Questionnaires — Patientenfragebogen gemessen werden, Teil eines moglichen Musters

stressrelevanter Dysregulationen.
Von Stress uber Stressauswirkungen zu Erschopfung

Viertens ist der direkte Vergleich des Einflusses von Erschopfung und Stress auf deren
gesundheitliche Auswirkungen neuartig (s. Studie Il). In der bisherigen Forschung wird Er-
schopfung meist nur als Symptom oder Outcome-Mal3 bei Interventionsstudien untersucht (s.
Studien aus Kap. 2.3: Weitere Erkrankungen, sowie 2.5) oder Burnout in Zusammenhang mit
Stress gesetzt. Ergebnisse, die ansatzweise mit den vorliegenden Ergebnissen vergleichbar
sind, stammen etwa von Lee und Kollegen, wonach bei Sportlern der Zusammenhang zwi-

schen Stress und Zufriedenheit vollstdndig durch Burnout mediiert wird (Lee, K., Kang, S., &
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Kim, 1., 2017). Auch der Vergleich der Ergebnisse zweier Meta-Analysen scheint Erschop-
fung im Vergleich zu Stress einen deutlicheren Einfluss auf die Gesundheit zuzusprechen. Li
und Kollegen fanden heraus, dass Stress mit einem 1,65-fach erhéhtem Risiko fiir koronare
Herzerkrankungen einhergeht (95% Konfidenzintervall: 1,23-2,22), wéahrend Erschopfung
nach Frestad und Kollegen mit einem 2,61-fach erhéhtem Risiko einhergeht (95% Konfiden-
zintervall: 1,66-4,10; Li, Zhang, Loerbroks, Angerer, & Siegrist, 2015; Frestad & Prescott,
2016).

Erschdpfung und Depression

Erschopfung ist ein unspezifisches Symptom mit verschiedensten Begleitsymptomen
und Kernmerkmal verschiedener Erkrankungen. Insbesondere die Nahe zu Depression fallt
Z. B. bei Betrachtung des Fragebogens Vitale Erschopfung oder in der Diskussion Uber
Burnout als eigenstéandige Entitat auf (z .B. Bianchi et al., 2013). Auch die hier vorgestellten
Ergebnisse legen eine Uberschneidung zwischen Depression und Erschopfung nahe (Studie
I). Bei genauerer Betrachtung bestétigen die Ergebnisse jedoch vielmehr, dass Erschépfung
Risikofaktor und Begleitsymptom verschiedener Erkrankungen ist. So zeigt sich eine ahnli-
che Haufigkeit von Erschdpfungssymptomen bei Patienten mit Somatoformem Syndrom,
Angststérung und Majorer Depression. Auch die konzeptionelle Unterteilung verschiedener
mdoglicher Erschdpfungsformen legt nahe, dass Erschdpfung sowohl unabhangig von stress-
bezogenen Erkrankungen als auch mit zentralen Dysregulationen einhergehen kann, wie sie
bei verschiedenen psychischen Erkrankungen auftritt. Dies spiegelt die Annahme wider,
dass Burnout als Folge von Stress und Risikofaktor fur die Entstehung psychischer Erkran-
kungen gesehen wird (Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, 2012; Kénel, 2008), geht aber

dartber hinaus.

Die Differenzierung von Erschépfung gegeniiber Depression kann moglicherweise tber
die Auspragung des Selbstbewusstseins (Brenninkmeyer, van Yperen, & Buunk, 2001), den
Bezug zum Arbeitskontext (Bakker et al., 2000), oder allgemeiner die Hoffnungslosigkeit und
den generellen / unspezifischen Interessenverlust erfolgen. Ziel sollte es nicht sein, das Er-
schopfungssyndrom oder Burnout als weitere, eigenstandige Erkrankung zu klassifizieren.
Vielmehr sind die Erkenntnisse zu Erschopfung flr das Erkennen und Behandeln stressbe-

zogener Erkrankungen essentiell.
Regeneration und Trophotropie

Bisher nur begleitend erwahnt, soll an dieser Stelle schlief3lich die Bedeutung von Rege-
neration im Stressgeschehen und in der Entstehung von Erschdpfung betont werden. In der
Regel werden als stressregulative Systeme das sympathische Nervensystem, das adreno-
medullare System sowie die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse darge-
stellt (s. Kap. 2.4). Ohne dies in seiner Richtigkeit anzuzweifeln, kann das Zusammenspiel

dieser Systeme langfristig nur funktionieren, wenn es durch Regeneration gelingt, verbrauch-
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te Ressourcen wieder aufzufillen. Trophotrope Systeme sollten bei der Suche nach einer
moglichen  dysregulativen  Stressreaktion mit  einbezogen werden (Hellhammer
& Hellhammer, 2008). In dem hier vorgestellten Konzept zur Entstehung von Erschopfung
sowie bekannten Diathese-Stress-Modellen dient dies somit in essentieller Weise der Préa-
vention psychischer und somatischer Erkrankungen. Von anderen Autoren wurde bereits
darauf hingewiesen, dass der Zusammenhang von Erschopfung bzw. Mudigkeit und Krank-
heit von der Erholungsfahigkeit beeinflusst werden kdnnte (erholungsunfahige und krank-
heitsanfallige ,tense-tiredness® vs. erholungsfahige ,calm-tiredness®; Rozanski & Cohen,
2017).

7.4. Weiterfuhrende Fragestellungen

Wesentlich sollten weiterfihrende Arbeiten verschiedene Erschdpfungsformen anhand
stressregulativer, psychobiologischer Muster einteilen, psycho-biometrisch operationalisieren
und in Bezug auf ihre Unterscheidungskraft untersuchen. Inwieweit kann eine Unterschei-
dung zwischen Erschépfungsformen bereits psychometrisch gelingen?® Die H&ufigkeit ver-
schiedener Begleitsymptome sollte in Bezug auf ihre Speazifitat fir Erschépfung gegentber
gestressten und nicht erschopften Personen und moglicherweise die verschiedenen Er-
schopfungsformen untereinander geprift werden. Es ist méglich, dass gerade Angstlichkeit
und Reizbarkeit erschdpfungsspezifisch sind, wahrend z. B. Schlafstérungen und Ricken-
schmerzen unter Stress generell haufig auftreten, aber unspezifisch fir Erschépfung sind (s.
Kap. 2.2, Anhang B; vgl. Waeldin, 2011).

Ein weiterer wichtiger Schritt ist die Klarung erschopfungsbezogener Konzepte und Er-
krankungen. Bei erschopfungsbezogenen Erkrankungen wie Neurasthenie und Chronischem
Fatigue Syndrom fallt eine grof3e Unsicherheit in Bezug auf Definition, Abgrenzung und Ent-
stehungsmechanismen auf. Dieses Bild wird gestitzt durch den Begriff ,Erschépfungsde-
pression® oder die Einflihrung der Diagnose Burnout in manchen Landern. Hier ist eine drin-
gende empirische Klarung der Fallkriterien, einheitliche Definitionen und vermutlich auch
eine Synopse der erschopfungsbezogenen Erkrankungen geboten. Als fruchtbar erscheint
die Klarung pathologischer Mechanismen unter Einbezug psychobiologischer Stressreaktion.
Interessanterweise kann man Parallelen zwischen dem Chronischen Fatigue Syndrom und
einer pradispositionierten Erschopfungsform sehen. Bei beiden tritt eine Verschlimmerung
der Symptomatik nach Anstrengung / Stress auf und Aktivitats- und Pausenmanagement

stehen im Vordergrund (sowie die symptomatische Behandlung organischer Beschwerden;

° Mdogliche Merkmale der Erschépfungs-Formen sind z. B. I: hochstes Wohlbefinden, temporar er-
schopft und Erholungsfahig, generelle Stressadaptivitat vorhanden; II: reduzierte Erholungsféhigkeit,
erhohter Erholungsbedarf, Poststress-Symptome; Ill: Uberdauernde Erschépfung weitgehend unab-
hangig von Stress, Reizbarkeit, Angstlichkeit, Niedergeschlagenheit
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s. Kap. 2.3: Chronisches Fatigue Syndrom). Eine fundierte Abgrenzung bzw. Integration er-
schopfungsbezogener Diagnosen und Konstrukte ware ein essentieller Baustein fur valide
Forschungsergebnisse, scheint jedoch aktuell nicht absehbar. Statt einer konzeptuellen Kla-
rung werden regelmafig Arbeiten tber die Pravalenz von Burnout laut Maslach Burnout In-
ventory in spezifischen Populationen publiziert®, obwohl der Fragebogen keine pathologische
Einordnung erlaubt (Thalhammer & Paulitsch, 2014). Burnout dagegen als Risikozustand fur
Erkrankungen zu sehen, ,scheint wissenschaftlich konsequent und Klinisch sinnvoll®
(Thalhammer & Paulitsch, 2014, p. 151; s. Berger et al. , 2012), allerdings wenig fruchtbar in
Bezug auf das Verstandnis Uber die Entstehung stressbezogener Erkrankungen. Vor diesem
Hintergrund sollte der zeitliche Verlauf der Entwicklung stressbezogener Gesundheitsstérun-

gen und das Auftreten von Stress und Erschdpfung erfasst und analysiert werden.

Mit Blick auf neuroendokrine Prozesse, die bei der Entstehung von stressbezogener
Symptomatik beteiligt sind, ist es fiir die Verbesserung der Diagnostik relevant, biologische
Marker zu identifizieren. Mdglicherweise kommen hierfur mikro-inflammatorische und arterio-
sklerotische Marker (Erschdpfungs-Form 1) sowie Marker stressreaktiver Systeme infrage
(Erschopfungs-Form lll; erste positive Ergebnisse s. Waeldin, 2011; vgl. Hellhammer
& Hellhammer, 2008). Auf Basis psychobiologischer Marker, die eine Dysregulation der
HPA-Achse sowie adrenerger und serotonerger Systeme indizieren, konnten mit Hilfe der
Neuropattern-Diagnostik sechs verschiedene Burnout-Typen unterschieden werden (Hell-
hammer, J. et al., 2012). Angesichts konkurrierender und unklarer psychologischer Erschop-
fungs- und Burnout-Konzepte, geringem Erfolg bei der Identifikation von generellen erschop-
fungs- und stressspezifischen Biomarkern, sowie einander Uberlappenden und heterogenen
affektiven Stoérungsbildern scheint die Identifikation von psychophysiologischen, stress-
adaptiven Mustern, wie von Neuropattern umgesetzt, ein vielversprechender Weg, der weiter
untersucht werden sollte (Uberblick in Hellhammer & Hellhammer, 2008; Hellhammer, D. H.
et al., 2012). Neuropattern ermdglicht individualisierte Behandlungsempfehlungen, die sich
nach den jeweiligen Mechanismen ausrichtet, die Erschdopfung zu verursachen scheinen (u.
a. Pausenmanagement und tryrosinreiche Erndhrung bzw. Tyrosin-Gabe bei Poststress-

Symptomen).
7.5. Implikationen fur die Praxis

Implikationen fir die Praxis ergeben sich entsprechend des gangigen Vorgehens, der
Diagnostik, Differentialdiagnostik und Behandlung. In Bezug auf die Diagnhostik erschop-
fungsbezogener Symptomatik zeigt sich in Studie | eine Diskrepanz zwischen Arzt- und

Selbsturteil. Hausarzte ordnete etwa 25% der Falle, die sich selbst als erschopft bezeichnen,

® Aktuell z. B. bei israelitischen ,burn clinicians® (Haik et al., 2017).
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falsch negativ und 30% als falsch positiv ein. Problematisch ist dabei, dass der Allgemeinarzt
zwar der Hauptansprechpartner fir psychische Erkrankungen ist, jedoch bis zu 50% der kli-
nisch relevanten Falle nicht richtig diagnostiziert (Ebel & Beichert, 2002). Daher ist gerade in
diesem Bereich der Einsatz diagnostischer Hilfen wichtig. Hierbei eignet sich die Neuropat-
tern-Erschopfungsskala gleichermal3en fir Indikation und Evaluation gesundheitsfordernder
und therapeutischer MalRnahmen. Kiritisiert werden kann, dass sie keine Diagnose spezifi-
scher psychischer Erkrankungen ermoglicht. Allerdings bietet gerade der hier gezeigte Zu-
sammenhang zwischen Erschoépfung und vielfaltigen (psychischen) Erkrankungen und Ge-
sundheitskosten den Vorteil, ein friher Indikator vieler gesundheitsrelevanter Dysregulatio-
nen zu sein. Wirde solch ein Instrument obligat eingesetzt und bei entsprechendem Ergeb-
nis eine grindliche Differentialdiagnostik folgen, kénnten sich Fehldiagnosen (v. a. ,mis-
sings®) gerade im Bereich psychischer Erkrankungen reduzieren lassen. Dabei kommt ein
Okonomisches Selbstbeurteilungsverfahren wie die Neuropattern-Erschépfungsskala beson-
ders dem Zeitdruck der arztlichen Praxis entgegen und wirde zugleich die Notwendigkeit

weiterer (Differential-)Diagnostik anzeigen.

Das weitere diagnostische Vorgehen bezieht promintente Uberlegungen zur Diagnostik
und Atiologie von Burnout mit ein (Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, 2012; Korczak et
al., 2010). Das praventiv-therapeutische Vorgehen leitet sich aus dem Multimodalen Stress-
management ab (s. Kap. 2.5). Wenngleich sich alle Elemente des Multimodalen Stressma-
nagements sinnvoll ergénzen, lassen sie sich entsprechend der Erschépfungs-Formen prio-
risieren und dadurch kann moglicherweise eine raschere Wirksamkeit, hohere Okonomie

und Motivation bewirkt werden.

Liegt eine temporare Erschopfungssymptomatik bei guter Erholungsfahigkeit vor, stellt
ein Gesprach mit ,arztlicher Pausenverordnung® eine naheliegende und kosteneffiziente
Maoglichkeit dar. Dabei kdnnen weiterfihrend systematische Entspannungsverfahren, aktive
Freizeitgestaltung, physische Aktivitat, ausgewogene Erndhrung und ggf. der Abbau promi-
nenter Stressoren empfohlen werden um die rasche Wiederherstellung erschopfter Ressour-

cen zu ermoglichen.

Ist die Erschdpfungssymptomatik (iberdauernd oder tritt regelmaRig auf, ist anschliel3en-
de Differentialdiagnostik notwendig. Zunéchst sollte Erschépfung als unspezifisches Symp-
tom anderer Erkrankungen (s. Liste in Kap. 2.3) und erganzend Vitamin- und N&hrstoffman-
gel ausgeschlossen oder behandelt werden. Anschliel3end kann eine weitere Differenzierung
der Erschopfung erfolgen. Einerseits kann Erschdpfung vorrangig nach Stressphasen bzw.
pradispositioniert auftreten und mit reduzierter Erholungsfahigkeit sowie erhdhtem Erho-
lungsbedarf einhergehen. In diesem Fall sollte unbedingt die Regenerationsfahigkeit gestarkt
werden und z. B. lber Zeitmanagement auf ein ausgewogenes Aktivitats- und Pausenver-

haltnis geachtet werden. Maglicherweise ist es empfehlenswert, Aktivitadten nur bis zu 70%

68



Erschopfungssymptomatik bei stressbezogenen Gesundheitsstorungen Waeldin

des personlich geflihlten Energielevels zu planen (vgl. ,adaptive pacing therapy“, Robert
Koch-Institut, 2015). Zuséatzlich eignen sich Elemente des instrumentellen Stressmanage-
ments zur Reduktion von préadispositionierter Erschopfung. Dazu zahlt der Aufbau von Res-
sourcen und Annahme von Hilfe, um bei Bedarf Belastung rasch reduzieren zu kdnnen, die
Erweiterung von Fahigkeiten und Abbau von Stressoren (z. B. Konfliktlésung, Zielfindung,
Rollenklarung). Andererseits kann es sich um eine dauerhafte Form der Erschopfung han-
deln, welche sich dauerhaft in vielen Bereichen sowie kognitiven, emotionalen und behavio-
ralen Mustern zeigt. In diesem Fall sollten Methoden des kognitiven Stressmanagements
erganzt werden. Hierbei spielt das Aufdecken stressverstarkender Einstellungen, die Um-
strukturierung habitueller Bewertungsmuster, das Erkennen von Bedurfnissen und die Star-
kung des Selbstbewusstseins eine zentrale Rolle. Schlie3lich sollte das instrumentelle
Stressmanagement ausgeweitet und die personliche Situation sowie die Art der Stressoren
starker bertcksichtigt werden. Bereits frihe Tierforschung zeigt, dass Stressoren besonders
belastend sind, die psychisch, unvorhersehbar, unkontrollierbar, rasch intermittierend und
ohne genligend Erholungszeit sind (Adell et al., 1988; Tanaka, 1999). Inzwischen gibt es
umfassende Erkenntnisse zu den Auswirkungen verschiedener Stressoren beim Menschen
und reichhaltige Empfehlungen insbesondere zur stressfrei(er)en Arbeitsgestaltung (Uber-
blick z. B. in Rothe, 2017).

Erganzend bieten sich Nahrungsergdnzungsmittel oder Phytotherapeutika an, die die
unspezifische Stressadaption fordern kdnnen. Hierzu zahlen z. B. Praparate aus Panax gin-
seng, Rhodiola rosea, Vitamin B1 und B6 oder Tyrosin (Uberblick in Kelly, 1999). SchlieRlich
kann eine symptomatische Behandlung z. B. mit Anxiolytika, Schmerzmitteln oder standardi-
sierten Baldrian-Praparaten bei Schlafstorungen und Unruhe hilfreich sein (Bachmann,
2010). Die Empfehlungen der Neuropattern-Diagnostik erlauben dabei eine individuell
ausgerichtete Psycho- und Pharmako-Therapie, welche sich an unterschiedlichen dysregula-
tiven Mustern, die zu Erschopfung fihren kdnnen, orientiert. Die Unterscheidung verschie-
dener Erschépfungs-Formen anhand méglicher Entstehungs-Ursachen erscheint sowohl fr

die Forschung als auch fur die Praxis ein fruchtbarer Weg.

7.6. Fazit

Wissen Uber das psychobiologische Stressgeschehen ist fundamental, um die Erschép-
fungssymptomatik bei stressbezogenen Gesundheitsstdrungen zu verstehen. Wesentlich
sind hierfir periphere und zentrale Veranderungen wie in den adaptionsbezogenen Modellen
und einschlagigen Forschungsarbeiten zu stressregulativen Systemen beschrieben. Die Er-
gebnisse aus Untersuchungen der Neuropattern-Diagnostik stellen die Erschépfungsskala
des NPQ-S als reliables und valides Instrument vor. Es zeigte sich, dass Erschopfung mit

erheblichen direkten, indirekten und intangiblen Gesundheitskosten einhergeht. Bemerkens-
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wert ist, dass diese langfristig weitgehend unabhéngig vom Ausmald der Stressbelastung,
nicht jedoch unabhéngig vom Erschopfungsausmal3, auftreten. Dariber wurden Poststress-
Symptome wie Wochenend-Migréne oder Magen-Darm-Probleme in der Freizeit als Symp-

tome einer moglichen Unterform von Erschopfung untersucht.

Durch den Einsatz wissenschaftlich geprufter Fragebtgen und erganzender biologischer
Mal3e konnen praventive und therapeutische Malinahmen zielgerichteter angewendet wer-
den. Je nachdem, welche Dysregulation oder Erschdpfungsform vorliegt, sollten verschiede-
ne praventive, pharmako- oder psychotherapeutische MalRnahmen gewéhlt werden. Zentral
erscheinen MalRnahmen des regenerativen, instrumentellen oder kognitiven Stressmanage-
ments und erganzend sind moglicherweise pflanzliche Mittel, Vitamine oder nichtessentielle

Aminoséauren wie Tyrosin.
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Anhang A - Messinstrumente zur Erfassung von Er-

schopfung

Vitale Erschdpfung (Appels & Mulder, 1988): Der Fragebogen Vitale Erschopfung er-
fasst mit 21 dreistufigen Items das Geflihl von Erschopfung (Appels, Hoppener, & Mulder,
1987). Er wurde empirisch auf Basis einer umfangreichen Studie mit Hausarztpatienten ent-
wickelt (Imminent Myocardial Infarction Rotterdam Study) und zeigte sich in mehreren Stu-

dien als Indikator fur Herzinfarkte (Appels, 1990).

1. Do you often feel tired?

2. Do you often have trouble falling asleep?

3. Do you wake up repeatedly during the night?

4. Do you feel weak all over?

5. Do you have the feeling that you haven’t been accomplishing much lately?

6. Do you have the feeling that you can’t cope with everyday problems as well as you used to?
7. Do you believe that you have come to a “dead end”?

8. Do you lately feel more listless than before?

9. | enjoy sex as much as ever

10. Have you experienced a feeling of hopelessness recently?

11. Does it take more time to grasp a difficult problem than it did a year ago?

12. Do little things irritate you more lately than they used to?

13. Do you feel you want to give up trying?

14. | feel fine

15. Do you sometimes feel that your body is like a battery that is losing its power?
16. Would you want to be dead at times?

17. Do you have the feeling these days that you just don’t have what it takes any more?
18. Do you feel dejected?

19. Do you feel like crying sometimes?

20. Do you ever wake up with a feeling of exhaustion and fatigue?

21. Do you have increasing difficulty in concentrating on a single subject for long?

Skala Vitalitst des SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand (Bullinger
& Kirchberger, 1998): Der SF-36 ist ein weitverbreitetes, multidimensionales Selbstbeurtei-
lungsinstrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Bullinger
& Kirchberger, 1998). Es wurde in mehreren Schritten zuné&chst theoriengeleitet und dann
empirisch auf Basis der Medical Outcome Study (Tarlov et al., 1989) entwickelt. Die SF-36-
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Skala Vitalitdt umfasst vier sechsstufige Items und wird als Indikator fir Erschépfung ver-
wendet (Lindeberg et al., 2012).

Wie oft waren Sie in der vergangenen (vier) Woche(n)...

...voller Schwung?
...voller Energie?

...erschopft?

P w DR

...mude?

Skala vitale Erschopfung des Fragebogens Indikatoren des Rehastatus (IRES —
Version 3; Frey et al., 2007): Der IRES orientiert sich am SF-36, wurde jedoch vor dem Hin-
tergrund entwickelt, dass Rehabilitationsrelevante Aspekte nicht erfasst werden oder nicht

genug veranderungssensitiv sind.
Wie haufig fuhlten Sie sich in den letzten 4 Wochen ...

1. ...vollig erschopft?

2. ..lustloser als friiher?

3. ...unruhig und abgespannt?
4

...wie eine Batterie, die allmahlich verbraucht ist?

Skala emotionale Erschopfung des Maslach Burnout Inventory (MBI; Maslach
& Jackson, 1981a): Der MBI ist eines der weitverbreitetsten Instrumente in der Burnout-
Forschung mit der Kernskala emotionale Erschopfung (Korczak & Huber, 2012). Diese um-

fasst neun sechsstufige Items.

| feel emotionally drained from my work

| feel used up at the end of the workday

| feel fatigued when | get up in the morning and have to face another day on the job
Working with people all day is really a strain for me

| feel burned out from my work

| feel frustrated by my job

| feel I'm working too hard on my job

Working with people directly puts too much stress on me

© ® N o gk w DR

| feel like I'm at the end of my rope
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Skala Personal Burnout des Copenhagen Burnout Inventory (COPSOQ); Kristensen,
Hannerz, Hggh, & Borg, 2005): Der COPSOQ wurde empirisch mit dem Ziel der Erfassung
psychosozialer Arbeitsfaktoren, Stress und das Wohlbefinden zu erheben. Die Skala Perso-
nal Burnout erfasst mit sechs funfstufigen Items Vitalitdt und Erschopfung.

How often do you feel tired?

How often are you physically exhausted?

How often are you emotionally exhausted?

How often do you think: “I can’t take it anymore”™?

How often do you feel worn out?

© g > w N e

How often do you feel weak and susceptible to illness?

Skala physische Mattigkeit (Item 1-6) des Fragebogens Shirom-Melamed Burnout
Measure (SMBM; Shirom & Melamed, 2006): Der SMBM wurde auf Basis der Ressourcen-
erhaltungstheorie emtwickelt (Hobfoll, 1989) und erfasst die physische, emotionale und kog-
nitive Erschopfung. Mit sechs siebenstufigen Items wird die physische Erschopfung (Item 1-
6), die emotionale Erschopfung (Item 7-9) und kognitive Ermidung (Item 10-14) erfasst. In-
haltlich scheinen sich die Skalen emotionale und kognitive Erschépfung jedoch den meisten

anderen Instrumenten zur Messung von Erschopfung zu unterscheiden.

Ich fihle mich mude.

Ich habe keine Energie, um morgens zur Arbeit zu gehen.
Ich fihle mich korperlich ausgelaugt.

Ich habe die Nase voll.

Ich habe das Gefiihl, dass meine Batterien leer sind.

Ich fuhle mich ausgebrannt.

N o g b~ wDd PR

Ich fuhle mich nicht in der Lage, mich auf die Bedurfnisse von Arbeitskollegen und Kunden
einzustellen.

Ich fuhle mich nicht in der Lage, gefiihlsmalfig in Arbeitskollegen oder Kunden zu investieren.
Ich fuhle mich nicht in der Lage, mich in Arbeitskollegen oder Kunden hineinzuversetzen.

10. Mein Denken ist verlangsamt.

11. Ich habe Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren.

12. Ich habe das Geflhl, nicht klar zu denken.

13. Ich habe das Geflihl, beim Denken nicht bei der Sache zu sein.

14. Ich habe Schwierigkeiten, tber komplexe Dinge nachzudenken.
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Die Fatigue Scale (Chalder et al., 1993) erfasst tber 14 vierstufige Items die Kernsymptomatik
von Fatigue, welche eine mentale und kérperliche Komponente enthalt. Daneben existiert eine
11-ltem-Version (ohne Item 5, 10, 14).

Do you have problems with tiredness?

Do you need to rest more?

Do you feel sleepy or drowsy?

Do you have problems starting things?

Do you start things without difficulty but get weak as you go on?
Are you lacking in energy?

Do you have less strength in your muscles?

Do you feel weak?
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Do you have difficulty concentrating?

[ERN
o

. Do you have problems thinking clearly?

[ERN
[N

. Do you make slips of the tongue when speaking?

[ERN
N

. Do you find it more difficult to find the correct word?

[EEN
w

. How is your memory?

(IR
N

. Have you lost interest in the things you used to do?
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Anhang B - Begleitbeschwerden von Erschopfung

1) (2 (1+2)
Erschop- Keine E E Differenz  Faktor Ggm?tteltle
fung (E) (KE) E-KE E:KE Haufigkeit

Kopfschmerzen 43,0% 15,5% 37, 7% 22,2% 2,4 40,4%
Brustschmerzen 1,0% 11,0% 10,0% 11,0
Ruckenscherzen 17,2% 38,4% 21,2% 2,2
Muskelschmerzen 71,0%
Gelenkschmerzen 17,0%
Schwindel 43,0% 2,7% 28,1% 25,4% 10,4 35,6%
Kreislaufbeschwerden 4,8% 21,4% 16,6% 45
Herzrasen 1,3% 13,0% 11,7% 10,0
Schweil3ausbriiche 16,0%
Atemschwierigkeiten 3,3% 20,6% 17,3% 6,2
Zittern 1,3% 9,6% 8,3% 7,4
Muskelschwache 26,0%
Bauchschmerzen 1,9% 15,1% 13,2% 7,9
Appetitlosigkeit 1,9% 13,8% 11,9% 7,3
Ubelkeit 1,1% 14,3% 13,2% 13,0 31,7%
gra;sglr;)g;estlnale 49,0%
Schlafstérungen 36,0% 15,7% 34,7% 19,0% 2,2
Albtraume 0,9% 10,2% 9,3% 11,3
Innere Unruhe 3,3% 30,1% 26,8% 9,1
Reizbarkeit 22,0% 2,2% 21,2% 19,0% 9,6 21,6%
Emotionale Labilitat 15,0%
gfsrirsgs‘?sggfge”he't J 21,0% 2,2% 30,2% 28,0% 13,7 25,6%
Suizidgedanken 0,7% 4,2% 3,5% 6,0
Angstlichkeit 0,7% 15,7% 15,0% 22,4
Konzentrationsprobleme 51,0%
Gedachtnisprobleme 35,0%
Sprachstérungen 19,0%
Halsschmerzen 13,0%
Hohe/niedrige
Temperaturg 20,0%
H&aufiges Wasserlassen 16,0%

(1) Gaab, 2004: Haufigkeit angegebener Symptome bei chronisch erschépften Patienten; keine An-
gaben zu Methode oder Quelle

(2) Stobel-Richter et al., 2013: Haufigkeit von mittel bis schwer ausgepréagten Beschwerden bei Per-
sonen mit Erschdpfung; N = 2433
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Anhang C - Mogliche Fragen zur Erfassung der Er-

schopfungs-Formen

© ©® N o g bk w DR

11.

12.

13.

Ich bin voller Energie (1: sehr oft — oft — manchmal — selten — 5: sehr selten)

Ich fuhle mich erschopft (5: sehr oft — oft — manchmal — selten — 1: sehr selten)

Ich fihle mich mide (5: sehr oft — oft — manchmal — selten — 1: sehr selten)

Meine Gesundheit ist meistens (1: sehr gut — gut — mittel — schlecht — 5: sehr schlecht)
Ich bin reizbar (5: sehr oft — oft — manchmal — selten — 1: sehr selten)

Ich bin angstlich (5: sehr oft — oft — manchmal — selten — 1: sehr selten)

Ich niedergeschlagen (5: sehr oft — oft — manchmal — selten — sehr selten)

Ich fihle mich wohl (1: sehr oft — oft — manchmal — selten — 5: sehr selten)

Mein Umgang mi Stress ist meistens (1: sehr gut — gut — mittel — schlecht — 5: sehr
schlecht)

. Nach Stress erholen kann ich mich meistens (1: sehr gut — gut — mittel — schlecht — 5: sehr

schlecht)

In der Freizeit entspannen kann ich meistens (1: sehr gut — gut — mittel — schlecht — 5: sehr
schlecht)

Wie oft tritt Erschopfung oder Unwohlsein tritt in Zusammenhang oder Unabhéngig von
Stressphasen auf?

(5: sehr oft nach Stress — oft nach Stress — manchmal so manchmal so — oft unabhangig
von Stress — 1: sehr oft unabhéngig von Stress)

Wie haufig treten bestimmte gesundheitliche Probleme bevorzugt in Ruhephasen oder lhrer
Freizeit auf (z. B. ,Wochenend-Migrane®, ,Urlaubs-Infekte“, Magen-Darm-Probleme oder
andere Symptome)? (5: sehr oft — oft — manchmal — selten — 1: sehr selten)

Zuordnung der Fragen nach Nummern und Punktzahl”:

Fir Fragen 1.-11. entspricht eine hohe Punktzahl hoher Belastung, Fragen 1.-3. bilden das ge-
nerelle Erschépfungsausman ab®

Form | — temporar-regenerativ: 4.(+), 5.(-), 6.(-), 7.(-), 8.(+), 9.(-), 10.(-),11.(-), 12.(+), 13.(-)
Form Il — pradispositioniert: 4.(0), 5.(0), 6.(0), 7.(0), 8.(0), 9.(0), 10.(+),11.(+), 12.(+), 13.(+)
Form Ill — emotional-dysregulativ: 4.(+), 5.(+), 6.(+), 7.(+), 8.(-), 9.(0), 10.(0),11.(0), 12.(-), 13.(0)

! Legende: (+) Punktzahl hoch; (0) mittel; (-) gering; Kernmerkmale fettformatiert

8 Zu prfen bleibt, ob sich das Erschopfungsausmaf zwischen Erschopfungsformen unterscheidet.
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